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DESCRIPCION
Sistema y método de medicion de cambios en el volumen arterial de un segmento de miembro
Campo
La presente invencion se refiere en general a evaluar cambios en el volumen arterial de un segmento de miembro.
Antecedentes

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. Se ha demostrado que las
primeras etapas de la enfermedad cardiovascular pueden diagnosticarse evaluando la capacidad de las arterias para
dilatarse en respuesta a un aumento del flujo sanguineo. El grado de dilatacion arterial en respuesta a un aumento del
flujo sanguineo se correlaciona con la gravedad de la enfermedad cardiovascular.

Las células endoteliales constituyen el revestimiento mas interno de los vasos sanguineos y producen 6xido nitrico,
que es el vasodilatador predominante en el sistema arterial. Un aumento en el flujo sanguineo da como resultado un
mayor esfuerzo cortante en la superficie de las células endoteliales e inicia una via de sefalizacion que da como
resultado la fosforilacion y activacion de la éxido nitrico sintasa y una mayor producciéon de 6xido nitrico. Ademas de
actuar como un potente vasodilatador, el 6xido nitrico derivado del endotelio inhibe muchos de los pasos iniciales en
la patogenia de la enfermedad cardiovascular aterosclerética, que incluye la captacion de lipoproteinas de baja
densidad, la adhesion de leucocitos a la pared del vaso, la proliferacién del musculo liso vascular y la adhesion y
agregacion de plaquetas.

La dilatacion mediada por el flujo de la arteria braquial sirve como una medida de la biodisponibilidad del éxido nitrico
derivado del endotelio en los pacientes y se ha utilizado ampliamente en estudios clinicos grandes para detectar de
manera no invasiva la disfuncion endotelial de la arteria conductora.

Se han desarrollado varias técnicas invasivas y no invasivas para evaluar la funcién endotelial. Las técnicas invasivas,
que implican infusiones intracoronarias o intrabraquiales de agentes vasoactivos, se consideran las mas precisas para
la deteccion de disfuncion endotelial. Debido a su naturaleza altamente invasiva, el uso de tales técnicas es limitado
y ha llevado al desarrollo de varias técnicas no invasivas. La ecografia de la arteria braquial es la técnica no invasiva
empleada con mayor frecuencia para evaluar la respuesta vasomotora. Ver, por ejemplo, Mary C. Corretti y otros J.
Am. Call. Cardiol. 2002; 39: 257-265. Utiliza una ecografia bidimensional sincronizada con el electrocardiograma
continuo (ECG) en la arteria braquial antes y después de la induccién de la dilatacion arterial mediante la oclusion del
manguito del brazo durante cinco minutos. La técnica de ecografia se utiliza principalmente para evaluar (1) los
cambios en el diametro de la arteria braquial inducidos por la administracion de farmacos vasoactivos; y (2) dilatacion
mediada por flujo, que sigue a una oclusion de la arteria braquial mediante el inflado de un manguito alrededor del
miembro. Una vez que se suelta el manguito, el flujo sanguineo provoca un esfuerzo cortante en el endotelio que, a
su vez, produce sustancias vasoactivas que inducen la dilatacion arterial. El aumento del diametro de la arteria braquial
en personas sanas es mayor que en pacientes con disfuncion endotelial. Sin embargo, incluso en personas sanas, la
magnitud de la dilatacion arterial no es suficiente para que se determine de manera confiable por la técnica de
ecografia. Un operador capacitado y experimentado es esencial para obtener datos significativos con la técnica de
ecografia. Esta dificultad limita la prueba de dilatacion arterial con la técnica de ecografia a laboratorios vasculares
especializados.

La mayoria de las técnicas existentes no cuantifican la cantidad de estimulo entregado al endotelio ni tienen en cuenta
otras fuentes de 6xido nitrico tal como el éxido nitrico transportado y liberado por las células sanguineas en respuesta
a la hipoxemia inducida por la oclusiéon temporal de la arteria braquial. Se ha demostrado que estos factores pueden
afectar significativamente la cantidad de dilatacion mediada por flujo y, por lo tanto, inyectar una variabilidad adicional
en los resultados de las pruebas obtenidos con equipos que no tienen en cuenta tales factores.

La patente de Estados Unidos num. 6,152,881 (a Rains y otros) describe un método para evaluar la disfuncion
endotelial determinando cambios en el volumen arterial en base a la presion sanguinea medida con el uso de un
manguito de presion. El manguito de presion se mantiene cerca de la presion diastolica durante aproximadamente
diez minutos después de la oclusién de una arteria hasta que la arteria vuelve a su estado normal. La presion medida
durante este tiempo se usa para determinar la funcién endotelial del paciente. El periodo prolongado de aplicar presion
del manguito en el miembro afecta la circulacion, lo que a su vez impacta en las mediciones.

La patente de Estados Unidos num. 7,390,303 (a Dafni) describe un método para evaluar la dilatacion arterial y la
funcién endotelial, en el que los cambios relativos en el area de seccién transversal de una arteria del miembro se
evaltan utilizando una técnica de bioimpedancia para monitorear el area de seccién transversal de una arteria
conductora. Las mediciones de bioimpedancia son dificiles de realizar. Dado que las mediciones de bioimpedancia
implican la aplicacion de electricidad a la piel del paciente, tales mediciones son mal toleradas por los pacientes debido
a la irritacién de la piel. Ademas, las sefiales medidas varian mucho.
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Las patentes de Estados Unidos nims. 7,074,193 (a Satoh y otros) y 7,291,113 (a Satoh y otros) describen un método
y un aparato para extraer componentes de una onda de pulso medida de la presién sanguinea con el uso de una
derivada de cuarto orden y una derivada de n-ésimo orden, respectivamente.

El documento US 6939304 B2 describe un método y un aparato para evaluar de manera no invasiva la actividad
endotelial en un paciente mediante la aplicacion de una presion de oclusién a una parte predeterminada de un brazo
o pierna del paciente y mediante el monitoreo del tono arterial.

El documento EP 0627190 A1 describe un dispositivo para medir la funcién vascular que comprende un manguito que
se puede unir a una parte especifica de un cuerpo y un dispositivo de calculo de la amplitud de la onda del pulso para
detectar un cambio en el volumen de la arteria.

El documento EP 1362549 A2 describe un aparato de evaluacion de la funcion de las células endoteliales vasculares
que comprende un manguito y un dispositivo detector de ondas de pulso.

Existe una necesidad clinica de un sistema y método que sean econdémicos, faciles de realizar, no invasivos, bien
tolerados por los pacientes y que proporcionen una indicacion de la capacidad de las arterias para responder a un
aumento del flujo sanguineo.

Resumen
La presente invencion describe un método de acuerdo con la reivindicacion 1.

Ventajosamente, el método comprende, ademas:

monitorear el segmento de miembro para registrar las ondas de pulso de volumen detectadas del segmento de
miembro durante el periodo de referencia;

monitorear el segmento de miembro para registrar las ondas de pulso de volumen detectadas del segmento de
miembro durante un periodo de un periodo después del estimulo.

Preferiblemente, la onda de pulso del componente es un componente sistélico temprano.

Convenientemente, el cambio relativo determinante en el volumen arterial incluye comparar las amplitudes maximas
de los componentes sistolicos tempranos de las ondas de pulso de volumen durante el periodo de referencia y las
amplitudes maximas de los componentes sistélicos tempranos de las ondas de pulso de volumen después del estimulo.

Ventajosamente, el método comprende ademas aplicar el estimulo al mamifero para inducir un periodo de cambio en
el volumen arterial del segmento de miembro, preferiblemente en donde el estimulo comprende una estimulacion
mecanica, una estimulacién térmica, una estimulacidon quimica, una estimulacidén eléctrica, una estimulacion
neuroldgica, una estimulacion mental o una estimulacion del ejercicio fisico, o cualquiera de sus combinaciones, para
inducir un cambio en el volumen arterial del segmento de miembro.

Preferiblemente, aplicar el estimulo comprende inflar un manguito que esta dispuesto en el segmento de miembro a
una presion superior a la sistélica durante un periodo de tiempo suficiente para inducir un cambio en el volumen arterial
del segmento de miembro después de liberar la presion de inflado del manguito, preferiblemente en donde el método
comprende, ademas

— monitorear el oxigeno en sangre en el miembro distal al manguito para estandarizar un grado de isquemia del
miembro entre una pluralidad de sujetos de prueba; y cuantificar una cantidad de estimulo en un paciente en particular
en respuesta al grado estandarizado de isquemia del miembro entre la pluralidad de sujetos de prueba, o que
comprende, ademas:

— medir la velocidad del flujo sanguineo a través de la arteria principal del cuerpo después de liberar la presion de
inflado del manguito; y

— evaluar la cantidad de estimulo entregado a través del esfuerzo cortante a la arteria principal del cuerpo en funcion
de la velocidad medida del flujo sanguineo, o en donde determinar el cambio relativo en el volumen arterial del
segmento de miembro incluye el uso de valores de presién de amplitud de las ondas de pulso de los componentes de
las ondas de pulso de volumen y valores de velocidad sanguinea e hipoxemia.

Convenientemente, monitorear el segmento de miembro durante el periodo de referencia y después del estimulo
comprende:

aplicar, en una serie, una presion externa al segmento de miembro a una presion arterial media del miembro: y
detectar ondas de pulso de volumen del segmento de miembro, o en donde monitorear el segmento de miembro
durante el periodo de referencia y después del estimulo cada uno comprende:

aplicar una presion externa al segmento de miembro a un nivel de presion que permita que el flujo sanguineo a través
de la arteria produzca dichas ondas de pulso de volumen en respuesta a la presion externa aplicada, y preferiblemente
en donde aplicar la presion externa comprende

variar gradualmente la presion externa entre casi sistolica y casi diastdlica, y
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detectar el volumen de las ondas de pulso mientras la presién externa esta entre sistélica y diastdlica, o en donde
aplicar la presion externa comprende:

aplicar inicialmente la presién externa a una presion casi sistdlica, y

reducir gradualmente la presion externa a una presion casi diastdlica; o en donde aplicar la presion externa comprende:
aplicar inicialmente la presién externa a una presion casi diastdlica, y

aumentar gradualmente a una presion casi sistélica, o en donde aplicar la presién externa comprende un ciclo de la
presion externa entre un nivel alto y un nivel bajo, en donde determinar las amplitudes de las ondas de pulso de los
componentes de las ondas de pulso de volumen incluye dicha determinacién mientras la presién externa esta en el
nivel alto, en donde preferiblemente el nivel alto esta cerca de la presién arterial media y el nivel bajo esta por debajo
de la presién venosa, o alternativamente en donde el nivel alto esta por debajo de la presién diastdlica y el nivel bajo
esta por debajo de la presion venosa.

Preferiblemente, determinar la amplitud del componente sistélico temprano de una onda de pulso de volumen
comprende:

determinar la aparicién de un punto de inflexién en la onda de pulso de volumen;

determinar el tiempo de aparicion del punto de inflexion;

determinar un valor de presion en la onda de pulso de volumen detectada en dicho tiempo;

determinar un valor de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen; y

evaluar la amplitud del componente sistdlico temprano de la onda de pulso de volumen como la diferencia entre dichos
valores de presion, o en donde determinar la amplitud del componente sistélico temprano de una onda de pulso de
volumen comprende:

calcular la cuarta derivada de la onda de pulso de volumen detectada;

determinar un tiempo en el que la cuarta derivada alcanza un tercer cruce por cero;

determinar un valor de presion en la onda de pulso de volumen detectada en dicho tiempo;

determinar un valor de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen; y

evaluar la amplitud del componente sistdlico temprano de la onda de pulso de volumen como la diferencia entre dichos
valores de presiones; y preferiblemente en donde determinar el valor de presion al comienzo de la onda de pulso de
volumen incluye determinar un minimo de la onda de pulso correspondiente a la diastole de un corazon.

De manera ventajosa, calcular una amplitud de onda de pulso promedio durante el periodo de referencia comprende:
determinar una amplitud de onda de pulso promedio para cada ciclo de inflado/desinflado de una pluralidad de ciclos
de inflado/desinflado durante el periodo de referencia; y

calcular una amplitud de onda de pulso promedio durante el periodo de referencia a partir de las amplitudes de onda
de pulso promedio de la pluralidad de ciclos de inflado/desinflado, o en donde generar un ajuste de curva de amplitudes
de onda de pulso comprende generar una funcion polinomial de cuarto orden para adaptarse a las amplitudes de onda
de pulso después del estimulo, 0 en donde determinar el cambio relativo en el volumen arterial del miembro comprende
ademas integrar un area bajo la curva ajustada desde un periodo de tiempo desde el final del estimulo hasta un tiempo
en el que la amplitud medida vuelve a una amplitud de referencia.

La presente invencion da a conocer un sistema de diagndstico de acuerdo con la reivindicacion 10.

Convenientemente, el procesador determina el cambio relativo en el volumen arterial que incluye comparar las
amplitudes de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de volumen en el punto de referencia y
después del estimulo, o en donde la onda de pulso del componente es un componente sistélico temprano y
preferiblemente en donde el procesador determina el cambio relativo en volumen arterial comparando las amplitudes
maximas de los componentes sistélicos tempranos de las ondas de pulso de volumen durante el periodo de referencia
y las amplitudes maximas de los componentes sistolicos tempranos de las ondas de pulso de volumen después del
estimulo.

Preferiblemente, el sistema de diagndstico comprende ademas un manguito de presion acoplado al sensor y al
procesador para aplicar presion al segmento de miembro para ocluir una arteria en el segmento de miembro y para
liberar dicha presion al segmento de miembro permitir que el flujo sanguineo en la arteria induzca el periodo de cambio
en el volumen arterial del segmento de miembro en respuesta a una sefal de control del procesador, o que comprende
ademas un manguito de presion acoplado al sensor y al procesador para aplicar un estimulo al mamifero para inducir
un periodo de cambio en el volumen arterial del segmento de miembro.

Ventajosamente, el sistema de diagnostico comprende ademas un manguito de presion acoplado al sensor y al
procesador para aplicar un estimulo al mamifero inflando a una presién superior a la sistélica para su aplicacion al
segmento de miembro durante un periodo de tiempo suficiente para inducir un cambio en el volumen arterial del
segmento de miembro después de liberar la presion de inflado del manguito, o que comprende, ademas:

un sensor de oxigeno en sangre acoplado al procesador para monitorear el miembro distal al manguito para
estandarizar un grado de isquemia del miembro entre una pluralidad de sujetos de prueba; y

en donde el procesador cuantifica una cantidad de estimulo en un paciente en particular en respuesta al grado
estandarizado de isquemia del miembro entre la pluralidad de sujetos de prueba, o que comprende, ademas:

un sensor Doppler acoplado al procesador para medir la velocidad del flujo sanguineo a través de una arteria principal
del cuerpo del miembro después de liberar la presion de inflado del manguito; y

4
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en donde el procesador evalla la cantidad de estimulo entregado mediante esfuerzo cortante a la arteria principal del
cuerpo en funcion de la velocidad medida del flujo sanguineo, o en donde el procesador determina el cambio relativo
en el volumen arterial del segmento de miembro utilizando valores de presion de amplitud de las ondas de pulso de
los componentes de las ondas de pulso de volumen y la velocidad de la sangre y los valores de hipoxemia, o en donde
el procesador controla el manguito para aplicar, en una serie, una presiéon externa al segmento de miembro a una
presion arterial media del miembro, y controla el sensor para detectar las ondas de pulso de volumen del segmento
de miembro durante el periodo de referencia y después del estimulo.

Preferiblemente, el procesador controla el manguito para aplicar una presion externa al segmento de miembro a un
nivel de presion que permite que el flujo sanguineo a través de la arteria produzca dichas ondas de pulso de volumen
en respuesta a la presion externa aplicada durante el periodo de referencia y después del estimulo, y preferiblemente
en donde el procesador controla el manguito para aplicar la presion externa al segmento de miembro como una presion
que varia gradualmente entre casi sistdlica y casi diastélica, y en donde el procesador controla el sensor para detectar
las ondas de pulso de volumen mientras que la presion externa esta entre sistdlica y diastélica, o en donde el
procesador controla el manguito para aplicar la presion externa al segmento de miembro a una presion casi sistélica,
y reducir gradualmente la presién a casi diastélica, o en donde el procesador controla el manguito para aplicar presion
externa al segmento de miembro en una presion casi diastélica, y aumentar gradualmente hasta la presion casi
sistélica, o en donde el procesador controla el miembro para alternar la presion externa aplicada al segmento de
miembro entre un nivel alto y un nivel bajo,

en donde el procesador determina las amplitudes de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso
de volumen detectadas mientras la presion externa esta en el nivel alto, o en donde el nivel alto esta cerca de la
presion arterial media y el nivel bajo esta por debajo de la presion venosa, o en donde el nivel alto esta por debajo de
la presion diastodlica y el nivel bajo esta por debajo de la presién venosa.

Convenientemente, la onda de pulso del componente es un componente sistolico temprano y el procesador determina
la aparicién de un punto de inflexiéon en la onda de pulso de volumen, determina un tiempo de aparicion del punto de
inflexion, determina un valor de presion en la onda de pulso de volumen detectada en dicho tiempo, determina un valor
de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen, y evalta la amplitud del componente sistélico temprano de la
onda de pulso de volumen como la diferencia entre dichos valores de presiones para determinar la amplitud del
componente sistélico temprano de una onda de pulso de volumen, o en donde el procesador calcula la cuarta derivada
de la onda de pulso de volumen detectada, determina un tiempo en el que la cuarta derivada alcanza un tercer cruce
por cero, determina un valor de presién sobre la onda de pulso de volumen detectada en dicho tiempo, determina un
valor de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen, y evalta la amplitud del componente sistdlico temprano
de la onda de pulso de volumen como la diferencia entre dichos valores de presidon para determinar la amplitud del
componente sistélico temprano de una onda de pulso de volumen, y preferiblemente en donde el procesador determina
un minimo de la onda de pulso correspondiente a una diastole de un corazén del mamifero para determinar el valor
de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen.

De manera ventajosa, en donde el procesador determina una amplitud de onda de pulso promedio para cada ciclo de
inflado/desinflado de una pluralidad de ciclos de inflado/desinflado durante el periodo de referencia, y calcula una
amplitud de onda de pulso promedio durante el inicio a partir de las amplitudes de onda de pulso promedio de la
pluralidad de ciclos de inflado/desinflado para calcular una amplitud de onda de pulso promedio durante el inicio, o en
donde el procesador genera una funcidn polinomial de cuarto orden para ajustar las amplitudes de onda de pulso
después del estimulo para generar un ajuste de curva de amplitudes de onda de pulso, o en donde el procesador se
integra un area bajo la curva ajustada desde un periodo de tiempo desde el final del estimulo hasta un tiempo en que
la amplitud medida vuelve a una amplitud de referencia para determinar el cambio relativo en el volumen arterial del
miembro.

Preferiblemente, una amplitud de onda de pulso representativa comprende una amplitud de onda de pulso promedio.
Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un diagrama pictérico que ilustra un sistema de diagndstico de acuerdo con la presente invencion.

La Figura 2 es un diagrama de bloques que ilustra el sistema de diagnostico de la Figura 1.

La Figura 3 es un diagrama de flujo que ilustra una operacion de evaluacion del cambio de volumen arterial del sistema
de diagnostico de la Figura 1.

La Figura 4 es un diagrama de tiempos que ilustra la presion aplicada a un miembro durante la prueba y el analisis de
referencia y la prueba y analisis después del estimulo de la Figura 3 con una oclusién que proporciona un estimulo.
La Figura 5 es un diagrama de tiempos que ilustra las amplitudes de los componentes sistélicos tempranos de las
ondas de pulso medidas durante un periodo de referencia y un periodo después del estimulo de la Figura 4.

La Figura 6 es un grafico que ilustra la correlacion entre los aumentos normalizados en las amplitudes de los
componentes sistolicos tempranos de las ondas de pulso de un segmento de un brazo medidos en algunas
modalidades y los aumentos en el diametro de la arteria braquial medidos mediante ecografia de la arteria braquial.
La Figura 7 es un diagrama de tiempos que ilustra el flujo sanguineo y la presion sistélica después de la liberacion de
la oclusién en la Figura 4.
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Las Figuras 8a y 8b son diagramas de tiempo que ilustran, en una vista ampliada, las oscilaciones de presion del
manguito medidas de un miembro durante un ciclo de inflado/desinflado de la Figura 4 antes de la oclusion y durante
un ciclo de la Figura 4, respectivamente, después de la oclusion de los vasos sanguineos en el miembro.

La Figura 9 es un diagrama de tiempos que ilustra la presién aplicada al miembro durante la prueba y el analisis de
referencia y la prueba y analisis después del estimulo de la Figura 3 con una administracién oral de nitroglicerina que
proporciona un estimulo.

La Figura 10 es un diagrama de tiempos que ilustra las amplitudes de los componentes sistélicos tempranos de las
ondas de pulso medidas durante un periodo de referencia, un periodo de estimulo y un periodo después del estimulo
de la Figura 9.

La Figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra una modalidad de la operacién de evaluacién del cambio de volumen
arterial de la Figura 3.

La Figura 12 es un diagrama de flujo que ilustra una modalidad de una operacion para determinar la amplitud de las
evaluaciones de cambio de volumen arterial de las Figuras 3y 11.

La Figura 13 es un diagrama de tiempos que ilustra una onda de pulso medida para una persona sana.

La Figura 14 es un diagrama de tiempos que ilustra una onda de pulso medida para un paciente con enfermedad
cardiovascular.

La Figura 15 es un diagrama de flujo que ilustra una modalidad de una operacién de determinacion de cambios en el
volumen arterial de las operaciones de las Figuras 3 y 11.

Descripcion detallada

Ahora se describe una modalidad preferida de la presente invencién con referencia a las figuras en las que los mismos
numeros de referencia indican elementos idénticos o funcionalmente similares. También en las figuras, los digitos mas
a la izquierda de cada numero de referencia corresponden a la figura en la que se usa por primera vez el nimero de
referencia.

La Figura 1 es un diagrama pictorico que ilustra un sistema de diagnostico 100 de acuerdo con la presente invencion.
El sistema de diagnéstico 100 comprende un dispositivo de diagnostico 102, un ordenador de diagnéstico 104, un
manguito 106, un transductor Doppler 108 y un sensor de saturacion de oxigeno (StO2) 110.

Como se usa en la presente descripcién, las ondas de pulso de volumen son oscilaciones en la presién sanguinea
entre las presiones sistdlica y diastdlica de las arterias. El sistema de diagnéstico 100 detecta las ondas de pulso de
volumen y realiza diagnosticos para evaluar los cambios de volumen arterial de un segmento de miembro en base a
las ondas de pulso detectadas. En algunas modalidades, la onda de pulso de volumen incluye una onda de pulso
compuesta formada por una superposicion de una pluralidad de ondas de pulso de los componentes. Las ondas de
pulso de los componentes se superponen parcialmente y la forma o contorno de la onda de pulso arterial se forma
mediante la superposicion de las ondas de pulso de los componentes. Las ondas de pulso de los componentes pueden
incluir, por ejemplo, una onda sistdlica incidente (también llamada onda sistdlica temprana), una onda reflejada
(también llamada onda sistdlica tardia) y otras ondas. El sistema de diagnéstico 100 mide las amplitudes de los
componentes de las ondas de pulso del volumen arterial como una forma de monitorear los cambios en el volumen
arterial del segmento de miembro después de un estimulo. Si bien puede ser mas facil medir la amplitud de toda la
onda de pulso de volumen arterial, la sincronizacion de las ondas de pulso de los componentes cambia a lo largo del
procedimiento de prueba y cambia la forma de la onda de pulso. En algunas modalidades, el sistema de diagndstico
100 mide la amplitud de un componente fisioldgicamente significativo (tal como una onda de pulso del componente)
de la onda de pulso de volumen para evaluar los cambios en el volumen arterial del segmento de miembro. El sistema
de diagndstico 100 puede usar cualquier onda de pulso del componente de la onda de pulso de volumen detectada o
parte de la misma (tal como el maximo, punto de inflexion o amplitud en un tiempo fijo de la onda de pulso de
componente), cualquier parte de la onda de pulso de volumen (tal como maximo, punto de inflexion o amplitud en un
tiempo fijo de la onda de pulso de volumen), 0 una combinacién de los mismos para el diagndéstico para evaluar los
cambios de volumen arterial. Como ejemplo ilustrativo, el funcionamiento del sistema de diagndstico 100 se describe
en la presente descripcion en términos de la onda sistélica temprana.

Durante su uso, el manguito 106 esta dispuesto alrededor de un miembro 120 de modo que cuando se infla el manguito
106, el manguito 106 contrae un segmento de miembro 120. Los expertos en la técnica entenderan que las mediciones
de los cambios en el volumen arterial de un segmento de miembro descritos en la presente descripcion no miden los
cambios de volumen de una sola arteria en el miembro 120, sino que miden los cambios de volumen en
sustancialmente todas las arterias en el segmento de miembro 120 que se contrae. Aunque las mediciones de cambios
de volumen y la fisiologia de las mismas se describen para una sola arteria, un experto en la técnica reconocera que
lainvencion no se limita a una sola arteria y que las mediciones de cambios de volumen son de todas o sustancialmente
todas las arterias en el segmento de miembro que se mide. El miembro 120 puede ser cualquier miembro o dedos del
mismo, pero en aras de la simplicidad, el miembro 120 se describe como un brazo, y la arteria que se evalua se
describe como la arteria braquial. En algunas modalidades, el miembro 120 es una pierna y la arteria es una arteria
femoral. Aunque el sistema de diagnodstico 100 se describe para su uso en un ser humano, la invencion no se limita a
esto. El sistema de diagndstico 100 se puede utilizar en otros mamiferos.
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El ordenador de diagndstico 104 proporciona sefiales de control al dispositivo de diagndstico 102 y recibe la
informacion y datos detectados del dispositivo de diagndstico 102.

El dispositivo de diagndstico 102 proporciona aire a y lo libera del manguito 106 a través de un tubo 112 del manguito
106. El dispositivo de diagnéstico 102 puede controlar, detectar y supervisar la presion de aire en el tubo 112. En
algunas modalidades, se puede usar un gas que no sea aire, o un liquido, tal como agua, en el manguito 106, el tubo
112 y el médulo neumatico 202 (ver Figura 2). En algunas modalidades, el manguito puede ser un elastomero
controlado eléctricamente o un material controlado mecanicamente.

Aunque el sistema de diagndstico 100 se describe en la presente descripcion como que aplica una presion a través
del manguito 106 al miembro 120 para ocluir una arteria 122 como un estimulo del endotelio a medida que la sangre
fluye hacia la arteria 122 después de la liberacién de la oclusion, se pueden proporcionar otras formas de estimulos.
En diversas modalidades, el estimulo del endotelio comprende una estimulacion mecéanica, una estimulacion térmica,
una estimulaciéon quimica, una estimulacion eléctrica, una estimulacién neuroldgica, una estimulacion mental o una
estimulacion mediante ejercicio fisico, o cualquiera de sus combinaciones, para inducir un cambio en el volumen
arterial del segmento de miembro. Los estimulos son bien conocidos y algunos de ellos inducen la formacién de 6xido
nitrico por las células endoteliales que recubren las paredes de las arterias. En algunas modalidades, el estimulo al
endotelio también puede administrarse de cualquier forma que aumente de manera transitoria y local el flujo sanguineo
y el esfuerzo cortante en la pared arterial. Por ejemplo, esto se puede lograr mediante la aplicacion de ondas de
ultrasonido de manera que creen turbulencias dentro de una arteria principal. La estimulacién quimica puede ser, por
ejemplo, un agente vasoactivo, tal como una administracion oral de nitroglicerol, o una infusion intrabraquial de
acetilcolina.

El dispositivo de diagndstico 102 proporciona sefales de control y recibe sefiales de medicion del transductor Doppler
108 y el sensor de saturacion de oxigeno (StO2) 110. El transductor Doppler 108 y el sensor de saturacion de oxigeno
(StO2) 110 se utilizan en algunas modalidades con el fin de cuantificar la cantidad de un estimulo vasodilatador, tal
como una oclusién transitoria de las arterias del segmento de miembro.

El transductor Doppler 108 esté dispuesto en el miembro 120 y adyacente a la arteria 122 en el miembro 120 y distal
o proximal al manguito 106 para medir la velocidad del flujo sanguineo en la arteria 122 con el uso de un proceso
Doppler. El transductor Doppler 108 puede ser cualquier transductor Doppler convencional disefiado para medir la
velocidad del flujo sanguineo en una arteria conductora. En algunas modalidades, el sistema de diagndstico 100 no
incluye un transductor Doppler 108.

El sensor de saturacion de oxigeno (StO2) 110 esta dispuesto en el miembro 120 y distal del manguito 106 para la
medicién de los niveles de oxigeno en el tejido del miembro para determinar la extension a la que se satura con
oxigeno la hemoglobina en el tejido. El sensor de saturacion de oxigeno (StO2) 110 puede ser cualquier sensor StO;
convencional. En algunas modalidades, el sistema de diagndstico 100 no incluye un sensor de saturacién de oxigeno
(STO2) 110.

Aunque el transductor Doppler 108 y el sensor de saturacion de oxigeno 110 se describen en la presente descripcion
como un aparato para cuantificar la cantidad de estimulo mediante oclusién, se pueden proporcionar otros aparatos
para cuantificar la cantidad de estimulos vasoactivos.

Aunque el ordenador de diagndstico 104 se describe en la presente descripcion como que realiza el control, el calculo
y el analisis del sistema de diagnéstico 100, la invencién no se limita a esto. El dispositivo de diagnéstico 102 puede
incluir un procesador o microcontrolador para realizar cualquiera o todas las operaciones descritas en la presente
descripcion segun las realiza el ordenador de diagnéstico 104.

Aunque el ordenador de diagndstico 104 se describe en la presente descripcion como local al dispositivo de diagndstico
de sangre 102, el ordenador de diagnéstico 104 puede acoplarse al dispositivo de diagndstico 102 a través de una
linea, sistema o red de comunicacion, tal como Internet, inaldambrica o fija. Por ejemplo, el funcionamiento del
dispositivo de diagnostico 102 puede realizarse cerca del paciente, mientras que el ordenador de diagnéstico 104
puede procesar los datos de manera remota.

La Figura 2 es un diagrama de bloques que ilustra el dispositivo de diagnéstico 102. El dispositivo de diagnéstico 102
comprende un médulo neumatico 202, un detector de presion 204, un sistema transductor Doppler 206, un sistema
sensor de saturacion de oxigeno (StO2) 208 y una interfaz 210. EI mdédulo neumatico 202 controla la presion en el
manguito 106 en respuesta a las sefiales de control del ordenador de diagndstico 104. El modulo neumético 202
comprende una bomba 222 (por ejemplo, una bomba de aire) para presurizar aire, un deposito 224 para almacenar el
aire presurizado y un controlador de presion 226 para controlar la liberacion de aire a través del tubo 112 en el manguito
106.

El detector de presion 204 comprende un sistema electronico del sensor de presion 228 para controlar un sensor de

presion 230, que detecta la presién en el manguito 106 a través del tubo 112. El sensor de presion 230 detecta
oscilaciones de presién en el manguito 106 resultantes de ondas de pulso en la arteria 122. En algunas modalidades,
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el sensor de presion 230 esta dispuesto en el manguito 106 o en el tubo 112. En algunas modalidades, el sensor de
presion 230 es un sensor de pletismografia, tal como un sensor de fotopletismografia reflectante.

La interfaz 210 comunica sefiales de control y sefiales de informacién entre el ordenador de diagnéstico 104 y el
modulo neumatico 202, el detector de presion 204, el sistema transductor Doppler 206 y el sistema sensor de
saturacion de oxigeno (StO) 208. La interfaz 210 puede incluir un procesador o microcontrolador para realizar
cualquiera o todas las operaciones descritas en la presente descripcion.

El sistema transductor Doppler 206 se comunica con el transductor Doppler 108 para medir la velocidad del flujo
sanguineo en la arteria 122. En algunas modalidades, el ordenador de diagndéstico 104 ordena al sistema transductor
Doppler 206 que mida la velocidad del flujo sanguineo a través de la arteria 122 después de que se haya liberado la
presién del manguito para evaluar la cantidad de estimulo suministrado mediante esfuerzo cortante a la arteria 122.

En algunas modalidades, el ordenador de diagndstico 104 puede incluir datos de prueba de la velocidad de la sangre
y puede usar tales datos de prueba para cuantificar la cantidad de estimulo postoclusivo en un paciente. El ordenador
de diagndstico 104 puede utilizar estos datos como parte de la evaluacion de cambios en el volumen arterial del
segmento de miembro descrito en la presente descripcion.

El sistema sensor de saturacion de oxigeno (StO.) 208 se comunica con el sensor de saturacion de oxigeno (StO>)
110 para medir los niveles de oxigeno en el tejido para determinar el grado en que se satura con oxigeno la
hemoglobina en la sangre del tejido.

En algunas modalidades, el ordenador de diagndstico 104 puede incluir datos de prueba de saturacién de oxigeno y
puede usar tales datos de prueba para estandarizar el grado de isquemia del miembro entre los sujetos de prueba y
cuantificar la cantidad de estimulo postoclusivo en un paciente particular. El ordenador de diagndstico 104 puede
utilizar estos datos como parte de la evaluacion de cambios en el volumen arterial del segmento de miembro descrito
en la presente descripcion.

La Figura 3 es un diagrama de flujo que ilustra una operacion de evaluacion del cambio de volumen arterial del sistema
de diagndstico 100. Antes de operar el sistema de diagnéstico 100, el manguito 106 se coloca alrededor del miembro
120 (por ejemplo, el brazo) del paciente. La prueba se inicia con una entrada en el ordenador de diagnéstico 104 de
cualquier manera bien conocida, tal como pulsaciones de teclas en un teclado (no se muestra) o movimiento de un
cursor y selecciéon de un botén de pantalla mediante un ratén (no se muestra). En respuesta al inicio del comando de
diagndstico, el ordenador de diagndstico 104 evalua los cambios en el volumen arterial de un segmento de miembro
120. El ordenador de diagndstico 104 realiza pruebas y analisis de referencia (bloque 302) durante un periodo de
referencia 402 (véase la Figura 4 a continuacion). En algunas modalidades, el sistema de diagndstico 100 detecta y
analiza las ondas de pulso de volumen de un segmento de miembro 120 durante el periodo de referencia en el que
no se aplica ningun estimulo al paciente. En algunas modalidades, el analisis de las ondas de pulso de volumen incluye
determinar las amplitudes de las ondas de pulso de volumen detectadas para calcular un volumen arterial de referencia
del segmento de miembro 120. Una modalidad de la prueba de referencia se describe a continuacién junto con la
Figura 4.

Se aplica un estimulo al paciente para inducir un periodo de cambio en el volumen arterial del segmento de miembro
120 (bloque 304) durante un periodo de estimulo 404 (véase la Figura 4 a continuacion). En algunas modalidades, el
ordenador de diagnostico 104 ordena al médulo neumatico 202 que presurice el manguito 106 a un nivel suficiente
para ocluir la arteria 122. En algunas modalidades, el manguito 106 se infla a una presion por encima de la sistélica
durante un periodo de tiempo suficiente para inducir un cambio en el volumen arterial del segmento de miembro 120
después de liberar la presion del manguito.

El ordenador de diagnostico 104 realiza pruebas después del estimulo (bloque 306) y analisis durante un periodo
después del estimulo 406 (véase la Figura 4 a continuacion). En algunas modalidades, el sistema de diagnéstico 100
detecta y analiza las ondas de pulso de volumen de un segmento de miembro 120 después del estimulo, tal como un
tiempo predeterminado después de iniciar o finalizar la aplicacion del estimulo. En algunas modalidades, el analisis
de las ondas de pulso de volumen incluye determinar las amplitudes de los componentes sistolicos tempranos de las
ondas de pulso de volumen detectadas para calcular un volumen arterial después del estimulo del segmento del
miembro 120. Una modalidad de la prueba después del estimulo se describe a continuacion junto con la Figura 4. Los
analisis de los bloques 302 y 306 pueden realizarse por separado de la prueba y en un tiempo posterior.

El ordenador de diagnodstico 104 realiza una evaluacion del cambio de volumen arterial (bloque 308). En algunas
modalidades, el ordenador de diagnostico 104 calcula el cambio relativo en el volumen arterial del miembro 120
durante el periodo de tiempo después del estimulo 406 (ver Figura 4 en relacion con el volumen arterial del miembro
120 durante el periodo de referencia 402 (ver Figura 4) a partir de las amplitudes del componente sistélico temprano
de las ondas de pulso de volumen durante el periodo de referencia y después del estimulo. Una modalidad de la
evaluacion del cambio de volumen arterial se describe a continuacion junto con la Figura 15.
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En algunas modalidades, la evaluacion del nivel de hipoxemia (o saturacién de oxigeno) puede incluirse en la
evaluacion del cambio de volumen arterial (bloque 308) y lograrse mediante cualquier método que sea compatible con
el procedimiento de prueba (por ejemplo, basado en mediciones no pulsatiles de hipoxemia si se utiliza un manguito
106 para ocluir la arteria). En algunas modalidades, la evaluacion de la velocidad sanguinea postoclusiva o el esfuerzo
cortante sanguineo se puede incluir en la evaluaciéon del cambio de volumen arterial (bloque 308) y lograrse mediante
cualquier método que sea compatible con el procedimiento de prueba (por ejemplo, basado en mediciones Doppler).

La Figura 4 es un diagrama de tiempo que ilustra la presién aplicada al miembro 120 durante la prueba y analisis de
referencia (bloque 302) y la prueba y analisis después del estimulo (bloque 306) de la Figura 3 con una oclusién que
proporciona un estimulo. Antes del procedimiento descrito en la Figura 4, se mide la presion arterial de un paciente
para seleccionar una presién individualizada que se aplicara al miembro. Durante las mediciones de la presion
sanguinea, el sistema de diagnéstico 100 determina las presiones arteriales sistélica, diastélica y media, lo que puede
realizarse de manera convencional. Una vez que se realizan las mediciones de la presiéon arterial, la presion
individualizada aplicada al miembro del paciente se determina como un porcentaje de la presion arterial diastélica,
sistélica o media. También se puede determinar de acuerdo con una férmula basada en la presion arterial del paciente.
Por ejemplo, la presion aplicada al miembro del paciente se puede calcular como la presion diastélica del paciente
menos 10 mm Hg. La estandarizacion de la presion aplicada a cada paciente permite la comparacién de los datos de
la prueba entre pacientes en los que la presioén arterial es diferente.

Como ejemplo ilustrativo, durante un periodo de referencia 402 (por ejemplo, 150 segundos), el dispositivo de
diagndstico 102 mide las ondas de pulso del volumen arterial en reposo de la arteria braquial 122, que son indicativas
del diametro en reposo de la arteria braquial 122. Durante el periodo de referencia 402, el sistema de diagndstico 100
ordena al dispositivo de diagnostico 102 que realice una serie de inflados 412 y desinflados 414 rapidos del manguito
106, y que recopile datos del sensor de presiéon 230. (En aras de la claridad, solo se muestran diez inflados 412 y diez
desinflados 414, pero se pueden usar otras cantidades. En aras de la claridad, solo se etiqueta un ciclo de
inflado/desinflado). En cada ciclo, el manguito se infla rapidamente 412 a una presion, tal como la presion arterial
subdiastolica, y se mantiene inflado 416 durante un tiempo predeterminado (por ejemplo, 4 a 6 segundos) y luego se
mantiene desinflado 418 durante un tiempo predeterminado (por ejemplo, 4 a 10 segundos). En algunas modalidades,
el ordenador de diagnostico 104 puede determinar dinamicamente el tiempo de inflado 416 y el nimero de pulsos en
base a las mediciones. Mientras el manguito 106 se infla 416, el dispositivo de diagndstico 102 detecta una pluralidad
de oscilaciones de presion (u ondas de pulso de volumen).

Después del periodo de referencia 402, el dispositivo de diagnostico 102 infla el manguito 106 a una presion
suprasistdlica (por ejemplo, presion sistélica mas 50 mm Hg) para ocluir temporalmente la arteria 122 durante un
periodo de oclusion 403 (por ejemplo, aproximadamente 300 segundos). Simultaneamente con la oclusion, la
electrénica del sensor de saturacion de oxigeno 208 (StO.) controla el sensor de saturaciéon de oxigeno (StO2) 110
para monitorear el nivel de hipoxemia en el miembro distal al manguito de oclusion.

A continuacion, el dispositivo de diagndstico 102 desinfla rapidamente el manguito 106 (por ejemplo, a una presion
por debajo de la presion venosa, por ejemplo, por debajo de 10 mm Hg) para permitir que el flujo sanguineo se precipite
hacia el miembro 120 durante un periodo de estimulo 404. La liberacion de presion del manguito 106 crea un rapido
aumento del flujo sanguineo en la arteria 122, lo que genera un esfuerzo cortante en el endotelio de la arteria braquial
122. El esfuerzo cortante estimula las células endoteliales para producir 6xido nitrico (NO), que dilata la arteria 122.

Simultaneamente con el desinflado del manguito, la electrénica del transductor Doppler 206 controla el transductor
Doppler 108 para recoger datos durante un tiempo predeterminado (por ejemplo, 10-180 segundos) durante el cual el
transductor Doppler 108 mide la velocidad de la sangre.

Durante un periodo después del estimulo 406, el sistema de diagnéstico 100 ordena al dispositivo de diagndstico 102
que realice una serie de inflados 422 y desinflados 424 rapidos del manguito 106, y que recopile datos del sensor de
presién 230 de manera similar a la del periodo de referencia 402 durante un tiempo predeterminado (por ejemplo, 1-
10 minutos). (En aras de la claridad, solo se muestran catorce inflados 422 y catorce desinflados 424, pero se pueden
usar otros numeros. En aras de la claridad, solo se etiqueta un ciclo de inflado/desinflado). En cada serie, el manguito
se infla rapidamente a una presién y se mantiene inflado 426 durante un tiempo predeterminado (por ejemplo, 4 a 6
segundos) y luego se desinfla 428. En algunas modalidades, el ordenador de diagnéstico 104 puede determinar
dinamicamente el tiempo de inflado 426 y el numero de pulsos detectados en base a las mediciones. Durante este
tiempo, el ordenador de diagnéstico 104 monitorea la dindmica de cambios en el volumen arterial de un segmento de
miembro (un aumento gradual en la amplitud de la onda del pulso al maximo y luego una disminucion gradual en la
amplitud de la onda del pulso para volver a un estado de reposo).

La Figura 5 es un diagrama de tiempo que ilustra las amplitudes de los componentes sistolicos tempranos de las ondas
de pulso medidas durante el periodo de referencia 402 y el periodo después del estimulo 406 de la Figura 4.

La Figura 6 es un grafico que ilustra la correlacion entre los aumentos normalizados en las amplitudes de los

componentes sistélicos tempranos de las ondas de pulso de volumen de un segmento de un brazo medidas en algunas
modalidades y los aumentos de diametro de una arteria braquial medidos mediante ecografia de la arteria braquial.
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Cada punto de datos del grafico corresponde a un paciente diferente. El estimulo en ambos métodos fue una oclusion
de 5 minutos de la arteria braquial mediante el inflado del manguito a una presion suprasistélica. Una normalizacion
de los resultados de la prueba obtenidos con la presente invencion explica el hecho de que el sistema de diagndstico
100 evalua el cambio en el volumen de sustancialmente todas las arterias en el segmento de miembro, mientras que
la ecografia visualiza solo la arteria principal.

La Figura 7 es un diagrama de tiempo que ilustra el flujo sanguineo y la presion sistélica después de la liberacion de
la oclusién en la Figura 4 durante el periodo de estimulo 404. Una linea 701 muestra un rapido aumento del flujo
sanguineo seguido de una disminucién al flujo normal. Una linea 702 muestra la caida temporal de la presion sistélica
después de la oclusion.

Las Figuras 8a y 8b son diagramas de tiempo que ilustran las oscilaciones de presién del manguito medidas del
miembro 120 durante un ciclo de inflado/desinflado antes de la oclusiéon (Figura 8a) y durante un ciclo después de la
oclusién (Figura 8b) de los vasos sanguineos en el miembro 120 en una vista expandida. Durante la secuencia de
presion del manguito, se recogen datos sobre las oscilaciones en la presién del manguito debido a la pulsacién de la
arteria braquial. Los cambios en la amplitud oscilatoria (o la amplitud de una onda de pulso) estan relacionados con
los cambios en el radio de la arteria braquial, y la Figura 8b muestra que la amplitud de la onda del pulso después de
la oclusion es mayor que la amplitud de la onda del pulso antes de la oclusion.

En algunas modalidades, las ondas de pulso de volumen arterial se detectan con el uso de una presién externa que
se aplica al segmento de miembro 120. En algunas modalidades, la presién aplicada externamente varia gradualmente
entre casi sistdlica y casi diastdlica. En algunas modalidades, la presion externa se aplica mediante la aplicacion
inicialmente de la presion externa a una presion casi sistélica y reduciendo gradualmente la presion externa a una
presion casi diastolica. En algunas modalidades, la presion externa se aplica mediante la aplicacion inicialmente de la
presion externa a una presion casi diastdlica, aumentando gradualmente a una presion casi sistélica a una velocidad
que permita que se detecten las oscilaciones y luego disminuyendo rapidamente la presion.

En algunas modalidades, como se muestra en las Figuras 4 y 9, una presion externa aplicada se alterna entre un nivel
alto y un nivel bajo de modo que las ondas de pulso de volumen arterial se determinan mientras que la presion externa
esta en el nivel alto. En algunas modalidades, el nivel alto esta por debajo de la presion diastdlica y el nivel bajo esta
por debajo de la presion venosa.

En algunas modalidades, el nivel alto 416 o 426 se mantiene durante no mas de 10 segundos en cualquier ciclo. En
algunas modalidades, el nivel bajo 418 0 428 se mantiene durante al menos 4 segundos en cualquier ciclo. En algunas
modalidades, las mediciones se toman durante al menos un ciclo cardiaco.

La Figura 9 es un diagrama de tiempo que ilustra la presién aplicada al miembro 120 durante la prueba y analisis de
referencia (bloque 302) y la prueba y analisis después del estimulo (bloque 306) de la Figura 3 con una administracion
oral de nitroglicerina que proporciona un estimulo. Debido a que no hay periodo de oclusién 403, el sistema de
diagndstico 100 genera una serie de inflados 422 y desinflados 424 rapidos con un estado de inflado 426 y mide las
ondas de pulso de volumen durante el periodo de referencia 402, el periodo de estimulo 404 y el periodo después del
estimulo 406.

La Figura 10 es un diagrama de tiempos que ilustra las amplitudes de los componentes sistolicos tempranos de las
ondas de pulso medidas durante el periodo de referencia 402, el periodo de estimulo 404 y el periodo después del
estimulo 406 de la Figura 9.

La Figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra una modalidad de la operacion de evaluacion del cambio de volumen
arterial (bloque 308 de la Figura 3). En respuesta a la iniciacion del comando de diagndstico por parte del usuario, el
ordenador de diagnostico 104 evalla el cambio en el volumen arterial de un segmento de miembro 120. El dispositivo
de diagndstico 102 detecta las ondas de pulso de volumen de un segmento de miembro durante el periodo de
referencia 402, como se describe anteriormente junto con las Figuras 4-8 (o Figuras 9-10, dependiendo del estimulo)
(bloque 1102). En algunas modalidades, el ordenador de diagnodstico 104 ordena al médulo neumatico 202 que
presurice el manguito 106 a un nivel suficiente para que el detector de presion 204 detecte las ondas de pulso de
volumen de un segmento de miembro 120.

El dispositivo de diagnéstico 102 determina las amplitudes de los componentes sistélicos tempranos de las ondas de
pulso de volumen detectadas (bloque 1104). En algunas modalidades, el ordenador de diagndstico 104 ordena al
detector de presion 204 que detecte las ondas de pulso de volumen del segmento de miembro 120. El ordenador de
diagndstico 104 analiza las formas de onda de las ondas de pulso de volumen detectadas y determina las amplitudes
relevantes de las ondas de pulso de volumen para el periodo de referencia. En una modalidad, la amplitud relevante
de una onda de pulso es la diferencia entre las presiones maxima y minima de la onda de pulso. En algunas
modalidades, la amplitud relevante es la amplitud del componente sistélico temprano. Una modalidad para determinar
las amplitudes del bloque 1104 se describe a continuacion junto con la Figura 12. (Los bloques 1102 y 1104 pueden
usarse para el bloque 302 de la Figura 3).
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El dispositivo de diagndstico 102 aplica un estimulo durante el periodo de estimulo 402 para inducir un periodo de
cambio en el volumen arterial del segmento de miembro 120 (bloque 1106). En algunas modalidades, el ordenador de
diagnostico 104 ordena al médulo neumatico 202 que presurice el manguito 106 a un nivel suficiente para ocluir la
arteria 122. (El bloque 1106 se puede utilizar para el bloque 306 de la Figura 3; otros ejemplos de estimulos se
describen anteriormente junto con la Figura 1 y las Figuras 9-10).

El dispositivo de diagnostico 102 detecta las ondas de pulso de volumen del segmento de miembro 120 durante el
periodo después del estimulo 406 para detectar el cambio en el volumen arterial de un segmento de miembro, tal
como se describe anteriormente junto con las figuras 4-8 (bloque 1108). En algunas modalidades, el ordenador de
diagnéstico 104 ordena al médulo neumatico 202 que presurice el manguito 106 a un nivel suficiente para que el
detector de presion 204 detecte las ondas de pulso de volumen de un segmento de miembro 120.

El dispositivo de diagnéstico 102 determina las amplitudes de los componentes sistdlicos tempranos de las ondas de
pulso de volumen detectadas después del estimulo (bloque 1110). En algunas modalidades, el ordenador de
diagndstico 104 ordena al detector de presion 204 que detecte las ondas de pulso de volumen del segmento de
miembro 120. El ordenador de diagnéstico 104 analiza las formas de onda de las ondas de pulso de volumen
detectadas y determina las amplitudes relevantes de las ondas de pulso de volumen para el periodo de referencia. En
una modalidad, la amplitud relevante de una onda de pulso es la diferencia entre las presiones maxima y minima de
la onda de pulso. En algunas modalidades, la amplitud relevante es la amplitud del componente sistdlico temprano.
Una modalidad para determinar las amplitudes del bloque 1110 se describe a continuacion junto con la Figura 12. (Los
bloques 1108 y 1110 pueden usarse para el bloque 306 de la Figura 3).

El dispositivo de diagndstico 102 realiza una evaluacién del cambio de volumen arterial (bloque 1112). En algunas
modalidades, el ordenador de diagnostico 104 calcula el cambio relativo en el volumen arterial del segmento de
miembro 120 durante el periodo de tiempo después del estimulo 406 en relaciéon con el volumen arterial del miembro
120 durante el periodo de referencia 402 a partir de las amplitudes del componente sistélico temprano de ondas de
pulso de volumen al inicio y después del estimulo. En algunas modalidades, el ordenador de diagnéstico 104 calcula
el cambio relativo comparando las amplitudes del componente sistélico temprano de las ondas de pulso de volumen
al inicio (bloque 1104) y después del estimulo (bloque 1106). (El bloque 1112 se puede utilizar para el bloque 308 de
la Figura 3). Una modalidad de la evaluaciéon del cambio de volumen arterial se describe a continuacion junto con la
Figura 15.

La Figura 12 es un diagrama de flujo que ilustra una modalidad de una operacion para determinar la amplitud de las
evaluaciones de cambio de volumen arterial (bloque 308 de la Figura 3 y bloque 1112 de la Figura 11). El ordenador
de diagnodstico 104 determina la amplitud del componente sistélico temprano de una onda de pulso de volumen
calculando la cuarta derivada de la onda de pulso de volumen detectada (bloque 1202). El ordenador de diagndstico
104 determina un tiempo en el que la cuarta derivada cruza la linea cero por tercera vez (bloque 1204). (Un tercer
cruce de la linea por cero 1322 de la Figura 13 a continuacion y un tercer cruce de la linea por cero 1422 de la Figura
14 a continuacion). En algunas modalidades, el ordenador de diagnodstico 104 puede determinar en cambio la segunda
derivada de la onda de pulso de volumen detectada. En algunas modalidades, el ordenador de diagndstico 104 puede,
en cambio, determinar un punto de inflexion en la onda de pulso de volumen y utilizar el tiempo de aparicion del punto
de inflexion. En algunas modalidades, el ordenador de diagndstico 104 puede utilizar en cambio la transformacion de
Fourier de la onda de pulso de volumen para determinar el tiempo de aparicién de los picos de las ondas de pulso del
componente de pulso.

El ordenador de diagndstico 104 determina un valor de presion en la onda de pulso de volumen detectada en ese
tiempo (bloque 1206). El ordenador de diagnoéstico 104 determina un valor de presién al comienzo de la onda de pulso
de volumen (blogue 1208). En algunas modalidades, el ordenador de diagnéstico 104 determina el valor de presion al
comienzo de la onda de pulso de volumen determinando un minimo durante el componente diastélico de la onda de
pulso. El ordenador de diagndstico 104 evalta la amplitud del componente sistélico temprano de la onda de pulso de
volumen como la diferencia entre los valores de presion (bloque 1210).

En algunas modalidades, el ordenador de diagndstico 104 puede calcular otros érdenes de derivadas en el bloque
1202, o no calcular una derivada, sino determinar el punto de inflexién correspondiente al pico del componente sistolico
temprano de la onda de pulso mediante otros métodos. En otras modalidades, el ordenador de diagndstico 104 puede
determinar la amplitud maxima de las ondas de pulso de volumen arterial.

La Figura 13 es un diagrama de tiempos que ilustra una onda de pulso medida para una persona sana. Una onda de
pulso 1300 incluye un componente sistélico temprano 1302 y un componente sistélico tardio 1304. (La onda de pulso
1300 puede incluir otras ondas de pulso de los componentes, que no se muestran). El componente sistélico temprano
1302 forma un punto de inflexion 1310 en la onda de pulso 1300. Debido a la amplitud y la sincronizacion del
componente sistdlico tardio 1304, el maximo de la onda de pulso 1300 coincide con el pico del componente sistélico
temprano 1310. Una linea 1320 es una cuarta derivada de la onda de pulso 1300 e incluye un tercer punto de cruce
de la linea por cero 1322. El punto de cruce 1322 se usa para determinar el tiempo y la amplitud 1312 del componente
sistélico temprano.
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Durante el periodo después del estimulo, la forma de la onda de pulso del volumen arterial cambia a una onda de
pulso 1350. La onda de pulso 1350 incluye un componente sistélico temprano 1352 y un componente sistdlico tardio
1354. (La onda de pulso 1350 puede incluir otras ondas de pulso de los componentes, que no se muestran). El
componente sistélico temprano 1352 forma un punto de inflexion 1360 en la onda de pulso 1350. Durante el periodo
después del estimulo, la amplitud y la sincronizaciéon del componente sistélico tardio 1352 cambian ligeramente y el
maximo 1366 de la onda de pulso 1350 ya no coincide con el pico del componente sistélico temprano 1360. Sin
embargo, la amplitud 1362 del componente sistélico temprano 1352 y la amplitud (distancia 1362 mas la distancia
1364) del maximo 1366 de la onda de pulso 1350 difieren ligeramente.

La Figura 14 es un diagrama de tiempos que ilustra una onda de pulso medida para un paciente con enfermedad
cardiovascular. Una onda de pulso 1400 incluye un componente sistélico temprano 1402 y un componente sistélico
tardio 1404. (La onda de pulso 1400 puede incluir otras ondas de pulso de los componentes, que no se muestran). El
componente sistolico temprano 1402 forma un punto de inflexion 1410 en la onda de pulso 1400. Debido a la amplitud
y la sincronizacion del componente sistélico tardio 1404, el maximo de la onda de pulso 1400 coincide con el pico del
componente sistolico temprano 1410. Una linea 1420 es una cuarta derivada de la onda de pulso 1400 e incluye un
tercer punto de cruce de la linea por cero 1422. El punto de cruce 1422 se usa para determinar el tiempo y la amplitud
1412 del componente sistdlico temprano.

Durante el periodo después del estimulo, la forma de la onda de pulso de volumen arterial cambia a una onda de pulso
1450. Una onda de pulso 1450 incluye un componente sistolico temprano 1452 y un componente sistolico tardio 1454.
(La onda de pulso 1450 puede incluir otras ondas de pulso de los componentes, que no se muestran). El componente
sistélico temprano 1452 forma un punto de inflexion 1460 en la onda de pulso 1450. Durante el periodo después del
estimulo, la amplitud y la sincronizacion del componente sistdlico tardio cambian significativamente y el maximo 1466
de la onda de pulso 1450 ya no coincide con el pico del componente sistélico temprano 1460. La amplitud 1462 del
componente sistélico temprano 1452 y la amplitud (distancia 1462 mas la distancia 1464) del maximo 1466 de la onda
de pulso 1450 difieren significativamente.

El sistema de diagndstico 100 puede usar las diferencias en las caracteristicas de la onda de pulso de las Figuras 13-
14 para calcular indices arteriales (por ejemplo, el indice de aumento) para evaluar el estado cardiovascular del
paciente.

La Figura 15 es un diagrama de flujo que ilustra una modalidad de una operacién de determinacion de cambios en el
volumen arterial de las operaciones de las Figuras 3 y 11. El ordenador de diagndstico 104 determina la amplitud
media de la onda de pulso por cada ciclo de inflado/desinflado durante el periodo de medicion y obtiene un grafico tal
como el descrito anteriormente junto con la Figura 5.

El ordenador de diagnéstico 104 calcula un promedio (AVGyeferencia) de las amplitudes medias calculadas de los
componentes sistélicos tempranos de la onda de pulso medidas durante el inicio 402 (bloque 1502). Para el periodo
después del estimulo 406, el ordenador de diagnostico 104 calcula una curva que se ajusta a los datos después del
estimulo de los componentes sistdlicos tempranos de la onda de pulso medidos durante el periodo después del
estimulo 406 (bloque 1504), con el uso de por ejemplo, una funcion polinémica de cuarto orden. El ordenador de
diagnostico 104 calcula un maximo (MAXqespuss) de la curva ajustada de los datos después del estimulo (bloque 1506).
El ordenador de diagndstico 104 calcula un tiempo desde el final de la oclusién (u otro estimulo) hasta el maximo de
la curva ajustada de los datos después del estimulo (bloque 1508). El ordenador de diagnostico 104 calcula un cambio
de amplitud relativa desde el inicio hasta el maximo de la curva ajustada de los datos después del estimulo (bloque
1510).

El ordenador de diagnéstico 104 calcula el cambio relativo en el volumen arterial AV (bloque 1512) como sigue:
AV = [(MAXdespues - AVGireferencia) / AVGireferencia)
El ordenador de diagnéstico 104 calcula el cambio relativo en el radio arterial de la siguiente manera (bloque 1512):
AR=[(AV +1) %-1],
El cambio relativo en el radio A R se define como sigue:

AR = [(Rdespués - Rreferencia)/Rreferencia],

donde Rgespues €s €l radio maximo después del estimulo de la arteria y Rreferencia €S €l radio arterial en el punto de
referencia.

En algunas modalidades, el ordenador de diagnéstico 104 puede calcular un area bajo la curva ajustada para los datos

después del estimulo, ademas o en lugar de la determinacién del méximo de la curva ajustada del bloque 1506. En
algunas modalidades, el ordenador de diagnéstico 104 determina el area bajo la curva integrando la funcién polinomial
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ajustada del bloque 1504 desde el tiempo en que finaliza el estimulo hasta el tiempo en que la amplitud medida vuelve
al inicio o al final de la prueba. En algunas modalidades, el ordenador de diagndstico 104 extrapola la curva ajustada
del bloque 1504 al tiempo en el que la amplitud medida vuelve al inicio. En algunas modalidades, el ordenador de
diagnostico 104 calcula otros parametros (por ejemplo, el ancho a media altura) a partir de la curva ajustada del bloque
1504 para calcular el cambio relativo en el volumen arterial.

El ordenador de diagndstico 104 proporciona algunos o todos los datos sin procesar y datos procesados a un médico
o investigador clinico a través de una pantalla, papel u otras maneras bien conocidas por los expertos en la técnica.
El ordenador de diagndstico 104 proporciona a un médico los datos procesados tal como 1) cambio porcentual relativo
en el volumen arterial de un segmento de miembro después de un estimulo (por ejemplo, después de 5 min de oclusion
del manguito, el volumen arterial cambié en un 57 %) como un reflejo de la capacidad de las arterias para dilatarse en
respuesta al estimulo; 2) cambio porcentual maximo relativo calculado en el radio de la arteria después del estimulo;
tiempo hasta el cambio maximo en el volumen arterial (por ejemplo, 72 segundos); 4) area bajo la curva; y 5)
caracteristicas de la onda del pulso (diferencia de tiempo entre los picos de las ondas sistdlicas tempranas y tardias,
indice de aumento, etc.) como indicadores de rigidez arterial. En algunas modalidades, el ordenador de diagnéstico
104 proporciona a un médico datos sin procesar, tales como ondas de pulso de volumen detectadas en cada ciclo de
inflado/desinflado.

Aunque se describe que el sistema de diagnéstico 100 incluye un manguito 106, se pueden usar otras cantidades de
manguitos 106. En algunas modalidades, el sistema de diagnéstico 100 incluye dos manguitos 106. Un manguito 106
esta dispuesto en el brazo 120 y ocluye la arteria 122, y el otro manguito 106 esta dispuesto en el brazo 120 distal al
primer manguito 106 y detecta las oscilaciones de presion. Alternativamente, un manguito 106 esta dispuesto en el
miembro 120 y detecta la presion en la arteria 122, y el otro manguito 106 esta dispuesto en el miembro 120 distal al
primer manguito 106 y ocluye la arteria 122.

La referencia en la descripcion a "algunas modalidades" significa que un elemento, estructura o caracteristica particular
descrita en relacidon con las modalidades se incluye en al menos una modalidad de la invencién. Por lo tanto, las
apariciones de la frase “en algunas modalidades” en varios lugares de la descripcidn no se refieren necesariamente a
la misma modalidad.

Algunas partes de la descripcion detallada que sigue se presentan en términos de algoritmos y representaciones
simbolicas de operaciones en bits de datos dentro de una memoria del ordenador. Estas descripciones y
representaciones algoritmicas son los medios utilizados por los expertos en las técnicas de procesamiento de datos
para transmitir de la manera mas eficaz el contenido de su trabajo a otros expertos en la técnica. Aqui, y en general,
se concibe un algoritmo como una secuencia de pasos (instrucciones) autoconsistente que conducen a un resultado
deseado. Los pasos son los que requieren manipulaciones fisicas de cantidades fisicas. Por lo general, aunque no
necesariamente, estas cantidades toman la forma de sefales eléctricas, magnéticas u opticas que se pueden
almacenar, transferir, combinar, comparar y manipular de cualquier otra manera. A veces, es conveniente,
principalmente por razones de uso comun, referirse a estas sefales como bits, valores, elementos, simbolos,
caracteres, términos, numeros o similares. Ademas, en ocasiones también es conveniente referirse a ciertas
disposiciones de pasos que requieren manipulaciones fisicas de cantidades fisicas como mdédulos o dispositivos de
codigo, sin pérdida de generalidad.

Sin embargo, todos estos y otros términos similares deben asociarse con las cantidades fisicas apropiadas y son
simplemente etiquetas convenientes aplicadas a estas cantidades. A menos que se indique especificamente lo
contrario, como es evidente a partir de la siguiente discusion, se aprecia que a lo largo de la descripcion, las
discusiones que utilizan términos como "procesar" o "computar" o "calcular" o "determinar" o "visualizar" o "que
determina" o similares, se refiere a la accion y procesos de un sistema informatico, o dispositivo informatico electrénico
similar, que manipula y transforma los datos representados como cantidades fisicas (electrénicas) dentro de las
memorias o registros del sistema informatico u otros dispositivos de almacenamiento, transmision o visualizacion de
informacion.

Ciertos aspectos de la presente invencion incluyen los pasos del proceso y las instrucciones descritas en la presente
descripcion en forma de algoritmo. Debe sefialarse que los pasos del proceso y las instrucciones de la presente
invencion podrian incorporarse en software, microprograma o hardware, y cuando se incorporen en software, podrian
descargarse para que residan y se operen desde diferentes plataformas utilizadas por una variedad de sistemas
operativos.

La presente invencién también se refiere a un aparato para realizar las operaciones en la presente descripcion. Este
aparato puede construirse especialmente para los propésitos requeridos, o puede comprender un ordenador de uso
general activado selectivamente o reconfigurado por un programa informatico almacenado en el ordenador. Dicho
programa informatico puede almacenarse en un medio de almacenamiento legible por ordenador, tales como, pero
sin limitarse a, cualquier tipo de disco, que incluye disquetes, discos 6pticos, CD-ROM, discos 6pticos magnéticos,
memorias de solo lectura (ROM), memorias de acceso aleatorio (RAM), EPROM, EEPROM, tarjetas magnéticas u
opticas, circuitos integrados de aplicacion especifica (ASIC) o cualquier tipo de medio adecuado para almacenar
instrucciones electronicas, y cada uno de ellos acoplado a un bus de sistema informatico. Ademas, los ordenadores a
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los que se hace referencia en la descripcion pueden incluir un solo procesador o pueden ser arquitecturas que empleen
disefios de multiples procesadores para aumentar la capacidad informatica.

Los algoritmos y las pantallas que se presentan en la presente descripcion no estan intrinsecamente relacionados con
ningun ordenador u otro aparato en particular. También se pueden usar varios sistemas de propdsito general con
programas de acuerdo con las ensefianzas en la presente descripcion, o puede resultar conveniente construir aparatos
mas especializados para realizar los pasos requeridos del método. La estructura requerida para una variedad de estos
sistemas aparecera en la descripcion a continuacion. Ademas, la presente invencion no se describe con referencia a
ningun lenguaje de programacion particular. Se apreciara que se puede usar una variedad de lenguajes de
programacion para implementar las ensefianzas de la presente invencién como se describe en la presente descripcion,
y se proporciona cualquier referencia a continuacion a lenguajes especificos para la descripcion de la habilitacion y el
mejor modo de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

Un método para evaluar el cambio en el volumen arterial de un segmento de miembro (120) de un mamifero
llevado a cabo por un sistema de diagndstico, dicho método que comprende:

determinar las amplitudes de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de volumen
detectadas de un segmento de miembro detectadas durante un periodo de referencia (402) para determinar un
volumen arterial de referencia del segmento de miembro;

determinar las amplitudes de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de volumen
detectadas del segmento de miembro detectadas durante un periodo de tiempo (406) después de que se haya
aplicado un estimulo al mamifero para inducir un periodo de cambio en el volumen arterial del segmento de
miembro; y

determinar el cambio relativo en el volumen arterial del segmento de miembro durante el periodo de tiempo
después del estimulo en relacion con el volumen arterial del segmento de miembro durante el periodo de
referencia a partir de las amplitudes de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de
volumen detectadas durante el inicio y después del estimulo;

caracterizado porque determinar el cambio relativo en el volumen arterial del miembro comprende:

calcular una amplitud de onda de pulso promedio durante el periodo de referencia;

generar un ajuste de curva de amplitudes de onda de pulso durante el periodo después del estimulo;

calcular un maximo de la curva ajustada;

determinar un tiempo entre el inicio del periodo después del estimulo y el tiempo del maximo de la curva
ajustada; y

determinar un cambio de amplitud relativa desde el inicio hasta el maximo de la curva ajustada; y

determinar el cambio relativo en el volumen arterial a partir del cambio de amplitud relativa desde el inicio hasta
el maximo de la curva ajustada y la amplitud de la onda de pulso promedio durante el periodo de referencia,
en donde el método comprende ademas proporcionar uno 0 mas datos procesados por un procesador del
sistema de diagnéstico a un médico o investigador clinico como indicadores de rigidez arterial, estos datos que
incluyen 1) cambio porcentual relativo en el volumen arterial de un segmento de miembro después de un
estimulo; 2) cambio porcentual maximo relativo calculado en el radio de la arteria después del estimulo; 3)
tiempo hasta el cambio maximo en el volumen arterial; 4) area bajo la curva; y 5) caracteristicas de la onda del
pulso.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende, ademas:

monitorear el segmento de miembro para registrar las ondas de pulso de volumen detectadas del segmento de
miembro durante el periodo de referencia;

monitorear el segmento de miembro para registrar las ondas de pulso de volumen detectadas del segmento de
miembro durante un periodo de un periodo después del estimulo.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde la onda de pulso del componente
es un componente sistoélico temprano.

El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde determinar el cambio relativo en el volumen arterial
incluye comparar las amplitudes maximas de los componentes sistolicos tempranos de las ondas de pulso de
volumen durante el periodo de referencia y las amplitudes maximas de los componentes sistolicos tempranos
de las ondas de pulso de volumen después del estimulo.

El método de acuerdo con la reivindicaciéon 2, que comprende ademas aplicar el estimulo al mamifero para
inducir un periodo de cambio en el volumen arterial del segmento de miembro,

preferiblemente en donde el estimulo comprende una estimulacion mecanica, una estimulacién térmica, una
estimulacion quimica, una estimulacion eléctrica, una estimulacion neurolodgica, una estimulacion mental o una
estimulacion del ejercicio fisico, o cualquiera de sus combinaciones, para inducir un cambio en el volumen
arterial del segmento de miembro.

El método de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde (i) o (ii):

(i) aplicar el estimulo comprende inflar un manguito que esta dispuesto en el segmento de miembro a una
presion superior a la sistélica durante un periodo de tiempo suficiente para inducir un cambio en el volumen
arterial del segmento de miembro después de liberar la presion de inflado del manguito, preferiblemente en
donde el método comprende ademas (a) o (b):

(a) monitorear el oxigeno en sangre en el miembro distal al manguito para estandarizar un grado de isquemia
del miembro entre una pluralidad de sujetos de prueba; y

cuantificar una cantidad de estimulo en un paciente en particular en respuesta al grado estandarizado de
isquemia del miembro entre la pluralidad de sujetos de prueba,

(b) medir la velocidad del flujo sanguineo a través de la arteria principal del cuerpo después de liberar la presion
de inflado del manguito; y

evaluar la cantidad de estimulo entregado a través del esfuerzo cortante a la arteria principal del cuerpo en
funcién de la velocidad medida del flujo sanguineo, o
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(i) en donde determinar el cambio relativo en el volumen arterial del segmento de miembro incluye el uso de
valores de presion de amplitud de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de volumen
y valores de velocidad sanguinea e hipoxemia.

El método de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde monitorear el segmento de miembro durante el inicio y
después del estimulo comprende (i) o (ii):

(i) aplicar, en unaserie, una presion externa al segmento de miembro a una presion arterial media del miembro;
y

detectar las ondas de pulso de volumen del segmento de miembro,

(i) aplicar una presion externa al segmento de miembro a un nivel de presion que permita que el flujo sanguineo
a través de la arteria produzca dichas ondas de pulso de volumen en respuesta a la presion externa aplicada,

y

en (i), preferiblemente en donde aplicar la presion externa comprende (a), (b), (c) o (d):

(a) variar gradualmente la presién externa entre casi sistélica y casi diastdlica, y

detectar las ondas de pulso de volumen mientras la presion externa esta entre sistélica y diastdlica,

(b) aplicar inicialmente la presién externa a una presion casi sistolica, y

reducir gradualmente la presion externa a una presion casi diastélica,

(c) aplicar inicialmente la presion externa a una presion casi diastdlica, y

aumentar gradualmente hasta una presion casi sistdlica,

(d) alternar la presién externa entre un nivel alto y un nivel bajo, en donde determinar las amplitudes de las
ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de volumen incluye dicha determinacién mientras
la presion externa esta en el nivel alto,

en (d), en donde preferiblemente el nivel alto esta cerca de la presion arterial media y el nivel bajo esta por
debajo de la presion venosa, o alternativamente en donde el nivel alto esta por debajo de la presion diastolica
y el nivel bajo esta por debajo de la presidon venosa.

El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde determinar la amplitud del componente sistélico
temprano de una onda de pulso de volumen comprende (i) o (ii):

(i) determinar la aparicién de un punto de inflexién en la onda de pulso de volumen;

determinar un tiempo de apariciéon del punto de inflexién; determinar un valor de presion en la onda de pulso
de volumen detectada en dicho tiempo;

determinar un valor de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen; y

evaluar la amplitud del componente sistélico temprano de la onda de pulso de volumen como la diferencia entre
dichos valores de presion,

(i) calcular la cuarta derivada de la onda de pulso de volumen detectada;

determinar un tiempo en el que la cuarta derivada alcanza un tercer cruce por cero;

determinar un valor de presion en la onda de pulso de volumen detectada en dicho tiempo;

determinar un valor de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen; y

evaluar la amplitud del componente sistélico temprano de la onda de pulso de volumen como la diferencia entre
dichos valores de presiones; y

en (ii), en donde preferiblemente determinar el valor de presion al comienzo de la onda de pulso de volumen
incluye determinar un minimo de la onda de pulso correspondiente a una diastole de un corazoén.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde (i), (ii) o (iii):

(i) calcular una amplitud de onda de pulso promedio durante el inicio comprende:

determinar una amplitud de onda de pulso promedio para cada ciclo de inflado/desinflado de una pluralidad de
ciclos de inflado/desinflado durante el periodo de referencia; y

calcular una amplitud de onda de pulso promedio durante el inicio a partir de las amplitudes de onda de pulso
promedio de la pluralidad de ciclos de inflado/desinflado,

(ii) generar un ajuste de curva de amplitudes de onda de pulso comprende generar una funcién polinomial de
cuarto orden para ajustar las amplitudes de onda de pulso después del estimulo, o

(iii) determinar el cambio relativo en el volumen arterial del miembro comprende ademas integrar un area bajo
la curva ajustada desde un periodo de tiempo desde el final del estimulo hasta un tiempo en el que la amplitud
medida vuelve a una amplitud de referencia.

Un sistema de diagnostico (100) para evaluar el cambio en el volumen arterial de un segmento de miembro
(120) de un mamifero que comprende:

un sensor (230) para detectar ondas de pulso de volumen de un segmento de miembro durante un periodo de
referencia y para detectar ondas de pulso de volumen del segmento de miembro durante un periodo de cambio
después del estimulo en el volumen arterial;

un procesador (104) acoplado al sensor para determinar las amplitudes de las ondas de pulso de los
componentes de las ondas de pulso de volumen detectadas del segmento de miembro detectadas durante el
periodo de referencia (402) para determinar un volumen arterial de referencia del segmento de miembro, para
determinar las amplitudes de las ondas de pulsos de los componentes de las ondas de pulso de volumen
detectadas del segmento de miembro detectadas durante un periodo de tiempo (406) después de que se ha
aplicado un estimulo al mamifero para inducir un periodo de cambio en el volumen arterial del segmento de
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miembro y para determinar el cambio relativo en el volumen arterial del segmento de miembro durante el
periodo de tiempo después del estimulo en relacién con el volumen arterial del miembro durante el periodo de
referencia a partir de las amplitudes de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de
volumen detectadas al inicio y después del estimulo;

caracterizado porque el procesador calcula una amplitud de onda de pulso promedio durante el periodo de
referencia, genera un ajuste de curva de amplitudes de onda de pulso durante el periodo después del estimulo,
calcula un maximo de la curva ajustada, determina un tiempo entre el comienzo del periodo después del
estimulo y el tiempo del maximo de la curva ajustada, y determina un cambio de amplitud relativa desde el
inicio hasta el maximo de la curva ajustada, y determina un cambio relativo en el volumen arterial desde el
cambio de amplitud relativa desde el inicio hasta el maximo de la curva ajustada y la amplitud de la onda de
pulso promedio durante el periodo de referencia para determinar el cambio relativo en el volumen arterial del
miembro, caracterizado porque ademas el procesador proporciona uno o mas datos procesados como
indicadores de rigidez arterial de un médico o investigador clinico, estos datos incluyen 1) cambio porcentual
relativo en el volumen arterial de un segmento de miembro después de un estimulo; 2) cambio porcentual
maximo relativo calculado en el radio de la arteria después del estimulo; 3) tiempo hasta el cambio maximo en
el volumen arterial; 4) area bajo la curva; y 5) caracteristicas de la onda del pulso.

El sistema de diagnéstico de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde (i) o (ii):

(i) el procesador determina el cambio relativo en el volumen arterial incluye comparar las amplitudes de las
ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de volumen al inicio y después del estimulo,

(ii) la onda de pulso del componente es un componente sistélico temprano y preferiblemente en donde el
procesador determina el cambio relativo en el volumen arterial comparando las amplitudes maximas de los
componentes sistolicos tempranos de las ondas de pulso de volumen durante el periodo de referencia y las
amplitudes maximas de los componentes sistélicos tempranos de las ondas de pulso de volumen después del
estimulo.

El sistema de diagnéstico de acuerdo con la reivindicacion 10, que comprende ademas (i) o (ii):

(i) un manguito de presion acoplado al sensor y al procesador para aplicar una presiéon al segmento de
miembro para ocluir una arteria en el segmento de miembro y para liberar dicha presion al segmento de
miembro para permitir que el flujo sanguineo en la arteria induzca el periodo de cambio en el volumen arterial
del segmento de miembro en respuesta a una sefal de control del procesador,

(i) un manguito de presion acoplado al sensor y al procesador para aplicar un estimulo al mamifero para inducir
un periodo de cambio en el volumen arterial del segmento de miembro.

El sistema de diagndstico de acuerdo con la reivindicacion 10, que comprende ademas un manguito de presion
acoplado al sensor y al procesador para aplicar un estimulo al mamifero inflando a una presion superior a la
sistolica para su aplicacion en el segmento de miembro durante un periodo de tiempo suficiente para inducir
un cambio en el volumen arterial del segmento de miembro después de liberar la presion de inflado del manguito,
preferiblemente (i), (ii), (iii) o (iv):

(i) el sistema de diagndstico comprende ademas un sensor de oxigeno en sangre acoplado al procesador para
monitorear el miembro distal al manguito para estandarizar un grado de isquemia del miembro entre una
pluralidad de sujetos de prueba; y

en donde el procesador cuantifica una cantidad de estimulo en un paciente en particular en respuesta al grado
estandarizado de isquemia del miembro entre la pluralidad de sujetos de prueba,

(i) el sistema de diagnostico comprende ademas un sensor Doppler acoplado al procesador para medir la
velocidad del flujo sanguineo a través de una arteria principal del cuerpo del miembro después de liberar la
presion de inflado del manguito; y

en donde el procesador evalla la cantidad de estimulo entregado mediante el esfuerzo cortante a la arteria
principal del cuerpo en funcion de la velocidad medida del flujo sanguineo,

(iii) en donde el procesador determina el cambio relativo en el volumen arterial del segmento de miembro con
el uso de valores de presién de amplitud de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de pulso de
volumen, y los valores de velocidad sanguinea e hipoxemia,

(iv)en donde el procesador controla el manguito para aplicar, en una serie, una presion externa al segmento
de miembro a una presion arterial media del miembro, y controla el sensor para detectar las ondas de pulso de
volumen del segmento de miembro durante el inicio y después del estimulo.

El sistema de diagndstico de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el procesador controla el manguito
para aplicar una presion externa al segmento de miembro a un nivel de presién que permite que el flujo
sanguineo a través de la arteria produzca dichas ondas de pulso de volumen en respuesta a la presion externa
aplicada durante el inicio y después del estimulo, y preferiblemente en donde (i), (ii), (iii), (iv), (v) o (vi):

(i) el procesador controla el manguito para aplicar la presién externa al segmento de miembro como una
presién que varia gradualmente entre casi sistolica y casi diastdlica, y en donde el procesador controla el sensor
para detectar las ondas de pulso de volumen mientras la presion externa esta entre sistolica y diastdlica,

(i) el procesador controla el manguito para aplicar la presion externa al segmento de miembro a una presion
casi sistdlica, y reduce gradualmente la presion a casi diastdlica,
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(iii) el procesador controla el manguito para aplicar presion externa al segmento de miembro a una presion casi
diastdlica, y aumenta gradualmente hasta la presion casi sistdlica,

(iv) el procesador controla el manguito para alternar la presion externa aplicada al segmento de miembro entre
un nivel alto y un nivel bajo,

en donde el procesador determina las amplitudes de las ondas de pulso de los componentes de las ondas de
pulso de volumen detectadas mientras la presion externa esta en el nivel alto,

(v) el nivel alto esta cerca de la presion arterial media y el nivel bajo esta por debajo de la presion venosa,

(vi) el nivel alto esta por debajo de la presion diastélica y el nivel bajo esta por debajo de la presion venosa.

El sistema de diagndstico de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde la onda de pulso del componente es
un componente sistolico temprano y en donde (i) o (ii):

(i) el procesador determina la aparicién de un punto de inflexiéon en la onda de pulso de volumen, determina
un tiempo de aparicién del punto de inflexiéon, determina un valor de presion en la onda de pulso de volumen
detectada en dicho tiempo, determina un valor de presion al principio de la onda de pulso de volumen, y evalua
la amplitud del componente sistélico temprano de la onda de pulso de volumen como la diferencia entre dichos
valores de presiones para determinar la amplitud del componente sistélico temprano de una onda de pulso de
volumen,

(i) el procesador calcula la cuarta derivada de la onda de pulso de volumen detectada, determina un tiempo
en el que la cuarta derivada alcanza un tercer cruce por cero, determina un valor de presion sobre la onda de
pulso de volumen detectada en dicho tiempo, determina un valor de presion al principio de la onda de pulso de
volumen, y evalua la amplitud del componente sistolico temprano de la onda de pulso de volumen como la
diferencia entre dichos valores de presién para determinar la amplitud del componente sistélico temprano de
una onda de pulso de volumen, y preferiblemente en donde el procesador determina un minimo de la onda de
pulso correspondiente a la diastole del corazén del mamifero para determinar el valor de presion al comienzo
de la onda de pulso de volumen.

El sistema de diagndstico de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde (i), (ii) o (iii):

(i) el procesador determina una amplitud de onda de pulso promedio para cada ciclo de inflado/desinflado de
una pluralidad de ciclos de inflado/desinflado durante el periodo de referencia, y calcula una amplitud de onda
de pulso promedio durante el inicio a partir de las amplitudes de onda de pulso promedio de la pluralidad de
ciclos de inflado/desinflado para calcular una amplitud de onda de pulso promedio durante el inicio,

(i) el procesador genera una funcion polinomial de cuarto orden para ajustar las amplitudes de la onda del
pulso después del estimulo para generar un ajuste de curva de las amplitudes de la onda del pulso,

(iii) el procesador integra un area bajo la curva ajustada desde un periodo de tiempo desde el final del estimulo
hasta un tiempo en el que la amplitud medida vuelve a una amplitud de referencia para determinar el cambio
relativo en el volumen arterial del miembro.
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