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INTRODUCCION.

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de muerte en el mundo y
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) existe un alarmante promedio de 17.9
millones de fallecimientos anuales [1] . Dentro de este grupo de enfermedades se encuentran
las valvulopatias, definidas como defectos que comprometen el funcionamiento de las
valvulas cardiacas y como una opcion para su tratamiento se busca reemplazar la véalvula
nativa con dispositivos capaces de replicar su comportamiento (de las cuatro valvulas
cardiacas, la valvula adrtica es la que mas se reemplaza [2] [7]). Se estima que para el afio

2050, més de 1 millon de pacientes necesitard un reemplazo valvular [3] [4].

Sin embargo, es importante tener en cuenta que el reemplazo valvular es un procedimiento
caro que oscila entre los 500,000 MXN y 900,000 MXN. Por esa razon, para gran parte de la
poblacion en México es dificil tener acceso a servicios de atencion eficaces y equitativos que
sean congruentes con su condicion socioecondémica. Con la intencién de reducir
significativamente el costo de un reemplazo valvular, en el area de innovacion tecnoldgica
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” se encuentran en desarrollo dos
sustitutos de vélvulas aorticas, cada uno diferenciado por su técnica de implantacion
(quirtrgicamente o por técnicas transcatéter) y riesgo asociado segun las caracteristicas del

paciente.

Asi, la justificacion de mi trabajo se encuentra en la etapa de validacién ya que antes de
comenzar con su implantacion es necesario comprobar que ambos sustitutos tienen una
funcién adecuada dentro del marco regulatorio internacional debido a que en dispositivos
cardiovasculares es muy rara la existencia de documentos probatorios para su validacién en

el pais.

La validacion de los sustitutos ocurre a partir de la evaluacion in vitro (con ayuda de equipo
especializado) para caracterizar el comportamiento hidrodinamico (en condiciones
fisiolOgicas) y durabilidad. En ese sentido, en el presente documento se describe el proceso
de evaluacién e implementacion de una metodologia para la correcta evaluacion in vitro en
sustitutos de valvulas adrticas debido a que las fuentes de variabilidad se pueden encontrar

en cualquier parte durante la realizacion de las pruebas.



OBJETIVOS.

1.

Comprender el funcionamiento de los probadores adquiridos por el Area de
Innovacion Tecnoldgica Cardiovascular del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez” para la evaluacion in vitro de sustitutos de valvulas aorticas.

Implementar una metodologia para operar y calibrar el equipo utilizado para la
evaluacion hidrodindmica y de durabilidad de los sustitutos de valvulas adrticas. La
metodologia debe resumirse a pasos simples con la intencion de hacer que la

evaluacion sea un proceso reproducible por personal técnico.

Identificar los requerimientos necesarios segln la normativa internacional para la
evaluacion in vitro en sustitutos de valvulas aorticas. La correcta comprension de

resultados permitird disminuir los errores y obtener datos congruentes.

Realizar pruebas hidrodindmicas y de durabilidad en sustitutos de valvulas adrticas.
En estas primeras etapas, para implementar un plan de trabajo es necesario asegurar
que se tiene la capacidad de emitir reportes que cumplan segun los requerimientos de

la norma 1SO 5840 y que, ademas se comprende el proceso de evaluacién.



INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

Presentacion

El Instituto Nacional de Cardiologia (INC) es el centro que forma el mayor nimero de
especialistas cardiovasculares en el pais. Ademas, es un centro de referencia de tercer nivel

multidisciplinario (el primero en el mundo [5] ) pues, las funciones que desempefia son [6]:

1. Atencion médica especializada
2. Educacion profesional superior

3. Investigacion cientifica

Historia

En 1924, la medicina en el pais se comenzé a separar en especialidades y el departamento de
cardiologia se convirtié en la primera especialidad en dar servicio. Dicho departamento
estuvo bajo el mando del Dr. Ignacio Chavez [7].

El 18 de abril de 1944 se inaugurd el Instituto Nacional de Cardiologia en avenida
Cuauhtémoc, por el entonces presidente de la Republica Manuel Avila Camacho en una
ceremonia que reunié a la comunidad cientifica de todo el continente, fue tal el éxito que se
consider6 el Primer Congreso Iberoamericano de Cardiologia [5]. Sin embargo, no fue hasta

1976 que se comenzo con la construccion del complejo que se conoce en la actualidad [7].

Después de casi 50 afios de vida, en el INC aproximadamente 2,500 médicos de todo el
mundo han hecho estancias y residencias de estudio (de los cuales 900 cardiélogos han sido

mexicanos) [7].

Los hallazgos que se le atribuyen al INC son tan importantes que cimentan las bases de
procedimientos médicos que al dia de hoy se siguen realizando en el mundo. Por ejemplo, el

cateterismo y la realizacion de valvuloplastias [7].



Organizacion.

Se tiene una organizacion jerarquica (como se muestra en el esquema 1) para delegar

funciones.
DIRECCION GENERAL
4 ) 4 4 Y ) 4 A
DIRECCION DE DIRECCION DE DIRECCION DE DIRECCION DE DIRECCION DE ORGANO INTERNO
MEDICA ENSENANZA INVESTIGACION ENFERMERIA ADMINISTRACION DE CONTROL
! | )
SUBDIRECCION DE SUBDIRECCION DE SUBDIRECCION DE
INVESTIGACION BASICA INNOVACION Y DESARROLLO INVESTIGACION CLINICA

Y TECNOLOGICA TECNOLOGICO

Y
AREA DE INNOVACION
TECNOLOGICA
CARDIOVASCULAR

Esquema 1. Organigrama del Instituto Nacional de Cardiologia [8], [9]. Se tiene sefialado en rojo la relacién

desde la direccion general hasta el &rea donde realicé mi trabajo profesional.

Descripcion del puesto de trabajo

En la direccion de investigacion se tienen los objetivos de desarrollar proyectos relacionados
al tema cardiovascular con el trabajo conjunto entre las diferentes areas dentro del INC. Sin
embargo, la interaccion puede darse en diferentes enfoques y niveles, de ahi que la direccion

se ramifique en subdirecciones con objetivos aun mas especificos.

Mi lugar de trabajo esta dentro del Area de Innovacion Tecnolégica Cardiovascular,
comunmente llamada AINTEC (por sus siglas) que, es un area vinculada al desarrollo de
proyectos ingenieriles para el tratamiento y diagnéstico de diferentes cardiopatias. Por esa
razon, el AINTEC dispone de equipamiento muy diverso que le permite el avance en general
de los proyectos (equipos de manufactura aditiva, corte laser y area de maquinado) y
equipamiento enfocado a procesos muy especificos de un proyecto en desarrollo (probadores
para pruebas hidrodinamicas y de durabilidad, sistema de impregnacion, arreglo 6ptico para

corte de pericardio etc.).



Cada proyecto en marcha dentro del AINTEC esta orientado a distintos objetivos, como, por

ejemplo:

e Desarrollo de un stent! coronario.

e Desarrollo de una valvula adrtica de tejido biolégico para su implantacion por
procedimiento quirdrgico (SAV).

e Desarrollo de una valvula adrtica de tejido biolégico para su implantacion por

técnicas transcatéter (TAV).

En fin, mi puesto de trabajo estuvo enfocado en los equipos utilizados para la evaluacion
hidrodindmica y de durabilidad en de los sustitutos de valvulas adrticas (quirtrgicos y
transcatéter). Por esa razon durante mi estadia profesional (que comprende de enero del 2023
a octubre del 2023) tuve que comprender el funcionamiento, calibracion y mantenimiento
(correctivo y preventivo) del equipo. Posteriormente fue necesaria la revision de distinto tipo
de bibliografia que me permitiera dar el correcto uso al equipo, como lo son:

e Contexto actual de los sustitutos de valvulas cardiacas
e Normas regulatorias para la evaluacion hidrodindmica y de durabilidad (in vitro?)

e Marcos de referencia del comportamiento idéneo de un sustituto valvular aortico.

Una vez comprendido lo anterior simplifiqué toda la informacion en diagramas de proceso y
guias rapidas que le permitieran al personal técnico del AINTEC realizar pruebas

reproducibles y que al mismo tiempo cumplieran con la normativa internacional.

Ademas estuve inmerso en el disefio CAD, recibi una capacitacion por parte del fabricante
de los probadores Pulse Duplicator y HiCycle (Vivitro Labs Inc., Victoria, BC Canadd),
presencié pruebas preclinicas en modelos porcinos en donde se implantaron los sustitutos
que se evaluaron y tuve la oportunidad de conocer los procesos para la realizacion de valvulas
biolégicas y dispositivos TAV en la planta de Medtronic Tijuana que, es una empresa de
renombre que comercializa dispositivos cardiovasculares por todo el mundo. Todas las
actividades mencionadas anteriormente me permitieron integrar el conocimiento adquirido y

asi, realizar la evaluacion en mas de 30 sustitutos valvulares aorticos.

! Pequefio tubo de malla que generalmente se utiliza para mantener abiertas las arterias y vasos del cuerpo.
2 Pruebas realizadas en dispositivos de laboratorio y fuera de organismos vivos



ANTECEDENTES

Todos los seres vivos necesitan nutrientes y un mecanismo que les permita remover desechos
del organismo. Para los organismos unicelulares resulta una actividad sencilla pues, existe
una constante interaccion con el ambiente [10]. Sin embargo, el cuerpo humano es un
organismo mas complejo que no tiene la capacidad de realizar este intercambio de una
manera directa. Para ello, se tiene el aparato cardiovascular, compuesto por el corazon y
vasos sanguineos que, en esencia mediante su accion conjunta se produce el intercambio

entre las células y la sangre y posteriormente entre la sangre y el ambiente [10].

El Corazon

El corazon es una bomba que recibe y eyecta sangre durante toda la vida (unas 100 000 veces
por dia, es decir, 35 000 000 de latidos por afio [2]). La sangre llega por las venas a una
presion baja y posteriormente, con los movimientos de contraccion dentro de las camaras
cardiacas se le transfiere energia (aumentando su presion) para ser expulsada hacia distintas

partes del cuerpo [10].

Anatomia

Tabla 1. Anatomia del corazon [2]

Tamafo (Largo x Ancho x Espesor)

X 2 12x9x6[cm]

e Peso

Mujeres: 250 [g] Hombres: 300 [g]

B PULMONARY LocallzaC|én

VEINS

Sobre el diafragma, dos tercios del corazon se
encuentran a la izquierda de la linea media del

cuerpo.

Paredes

Epicardio, Miocardio y Endocardio

Cavidades

INFERIOR Auriculas: Izquierda y Derecha (reciben sangre)

VENA CAVA

Figura 1. Anatomia del Corazén [11] Ventriculos: Izquierdo Derecho (eyectan sangre)




Circulacion sistémica y pulmonar

Como se menciond anteriormente, el corazon bombea sangre durante toda la vida. Este
proceso ocurre en dos circuitos diferenciados segun el lado por donde se recibe y expulsa la
sangre, denominados, circulacion sistémica (lado izquierdo) y circulacién pulmonar (lado
derecho). A pesar de eso, el intercambio se produce con el ordenamiento en serie de ambos
circuitos pues, en la circulacion pulmonar, la sangre se oxigena para luego regresar al corazén
y mediante la circulacién sistémica ser distribuida a todas partes del cuerpo (a excepcion de

los pulmones) [2].

Vélvulas cardiacas

La eficiencia del corazon esta muy relacionada con la sincronizacion y funcionamiento de
las valvulas cardiacas que, reaccionan ante los diferentes cambios de presidn para permitir el
paso del flujo en una sola direccion [2]. Basicamente, con la apertura de la valvula, el flujo
sanguineo se mueve de un sitio de mayor presion hacia uno con menor presion y cuando el

diferencial de presion se da en el sentido opuesto, la valvula comienza con su cierre.

Valvulas Auriculoventriculares (AV)

El nombre es designado por su localizacion, es decir, una valvula auriculoventricular (AV)
es aquella que se encuentra entre la auricula y el ventriculo. Tal es el caso de las valvulas
mitral y trictspide. Este tipo de valvulas permiten el paso del flujo dentro de las cavidades
del corazon, es decir, cuando una valvula AV se encuentra abierta, el flujo pasara de la

auricula hacia el ventriculo [2].

Vélvulas Semilunares (SL)

El nombre estéa relacionado al aspecto a medialuna de las valvas. Tal es el caso de las valvulas
adrtica y pulmonar. Este tipo de valvulas permiten la eyeccion del flujo hacia fuera del
corazon, a distintas partes del cuerpo. La apertura de las valvulas SL se produce durante la
contraccion ventricular debido a que la presion dentro de los ventriculos supera a la presion

fuera del corazon [2].
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Valvula pulmonar

(cerrada) Valvula adrtica

(cerrada)

Arteria coronaria
izquierda Arteria
coronaria

derecha
Valvula
bicuspide
(cerrada)

Valvula aértica

Valvula bicuspide (abierta)

(abierta)

Valvula tricispide

Valvula tricispide
(cerrada)

(abierta)

Figura 2. Vista superior de las valvulas cardiacas. A. Valvulas AV (abiertas) y SL (cerradas), es decir, la
sangre fluye de las auriculas a los ventriculos. B. Valvulas AV (cerradas) y SL (abiertas), es decir, la sangre

es eyectada hacia fuera del corazén. Imagen modificada de [2]

Ciclo Cardiaco

El ciclo cardiaco se define como el conjunto de eventos durante un latido, dividido en: sistole
y diastole. La sistole se relaciona a la contraccion y eyeccién ventricular, mientras que la
diastole se relaciona al resto del ciclo cardiaco, incluida la relajacion y llenado ventricular
[10].

1 2 3
SISTOLE ATRIAL CONTRACCION ISOVOLUMETRICA EYECCION RAPIDA
— —
AV (ABIERTAS) | SL (CERRADAS) AV (CERRADAS) | SL (CERRADAS) AV (CERRADAS) | SL (ABIERTAS)

l

EYECCION REDUCIDA

AV (CERRADAS) | SL (ABIERTAS)

!

LLENADOQ REDUCIDO LLENADO RAPIDO RELAJACION [SOVOLUMETRICA
—
AV (ABIERTAS) | SL (CERRADAS) AV (ABIERTAS) | SL (CERRADAS) AV (CERRADAS) | SL (CERRADAS)
7 6 5

Esquema 2. Descripcidn del ciclo cardiaco en términos del estado de las valvulas cardiacas
auriculoventriculares (AV) y semilunares (SL). Remarcado en azul se tiene la etapa diast6lica y en rojo la

etapa sistdlica (tomando como referencia el ventriculo).

Asi, con ayuda del esquema 2, el corazon puede ser visualizado como un mecanismo de
bombeo simultaneo que constantemente direcciona la sangre a distintas partes del cuerpo, es
decir, ambos lados del corazon reciben y eyectan sangre de manera simultanea. Para el
desarrollo de este informe nos enfocaremos en el lado izquierdo del corazon cuyo

comportamiento es el observado en la figura 3.
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Figura 3. Ciclo cardiaco de la circulacidn sistémica. El tiempo que se toma como referencia es de una

persona con una frecuencia cardiaca de 75 [bpm] (Rango Normal). Imagen modificada de [10]

Gasto Cardiaco

Generalmente, la actividad del corazdn se expresa en términos de su gasto cardiaco que, s
la cantidad de sangre expulsada por el ventriculo (izquierdo o derecho) por minuto [2], [10].

La expresion para determinar el gasto cardiaco es [2]:

latidos
FC|————
min

GC [ ml ] SV ml ] 1

min] 7 llatido - (1)
SV — Volumen de Sangre eyectado por el ventriculo izquierdo durante el ciclo cardiaco
FC — Frecuencia Cardiaca

GC - Gasto cardiaco

La frecuencia cardiaca es una razén del nimero de ciclos cardiacos realizados por el corazon

durante un minuto. Asi, se tiene la siguiente caracterizacion de desempefio:

o Bradicardia (Frecuencia Baja). Una frecuencia por debajo de los 50 [bpm]
e Frecuencia Normal. Una frecuencia entre 60 [bpm] y 80 [bpm]

e Taquicardia (Frecuencia Alta). Una frecuencia superior a los 100 [bpm]

El gasto cardiaco en un adulto esta en un promedio de 5 a 6 [L/min] [2], [10].
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Valvulopatias

Generalmente hay dos defectos que complican el comportamiento de las valvulas: estenosis
e insuficiencia [2], [10] y de las cuatro valvulas cardiacas, la valvula adrtica es la que mas se
reemplaza [2].

Estenosis Adrtica

La estenosis es una disminucion en el orificio por donde pasa el flujo sanguineo ocasionado
por la acumulacién de calcio que, también se adhiere a las valvas e impide que sigan su
trayectoria de apertura por completo (disminuyendo su didametro) [10]. Ademas, con la
estenosis se tienen gradientes de presion mas altos debido a que el flujo sanguineo aumenta
su velocidad (por la disminucion del diametro). Fisicamente la expresion para determinar el
flujo (F) es: [10]

F=VXA ... (2)

Donde V es la velocidad y A es el area por donde pasa el flujo (en este caso el orifico
calcificado de la valvula). De manera que, si el flujo permanece sin cambios y el area por
donde pasa disminuye, la velocidad aumentard (una variable muy relacionada a la
turbulencia) [10]. Algunos autores mencionan la existencia de cambios significativos en la

hemodinamia cuando el area valvular esta reducida a mas o0 menos una cuarta parte [12].

;U‘ 2007 VP
E ~— Pressure
£ Gradient
g
2 1004
0
et
o
0

Time

Figura 4. Ejemplificacion de la estenosis aortica. Se observa un gradiente de presion alto (gris) pues, la
presion en el ventriculo izquierdo es mucho mayor a la presion adrtica (presiones en ambos lados de la

valvula aértica). Figura modificada de [10]
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Insuficiencia Adrtica

La insuficiencia esta relacionada al cierre parcial de las valvas, es decir, la valvula no se
cierra por completo causando que la sangre fluya en sentido retrogrado (regurgitacién) [10].
Especificamente en la insuficiencia adrtica, la sangre también entra desde la aorta al
ventriculo izquierdo durante el periodo del ciclo cardiaco en donde la valvula aortica, se
supone debe permanecer cerrada. Por lo anterior, la sincronizacién del lado izquierdo del
corazon se compromete pues: 1. No hay relajacion isovolumétrica (valvula mitral y valvula
adrtica cerradas). 2. EI volumen de sangre en el ventriculo aumenta debido a que el llenado

se da por ambos lados. 3. El flujo sanguineo durante la eyeccion disminuye [10].

200

1004

Pressure (mm Hg)

Time

Figura 5. Insuficiencia Adrtica. Se observa un incremento en la presion adrtica (rojo) y ventricular (negro)
debido al sobrellenado ventricular, ademas la presion adrtica durante el periodo de relajacidn tiene una caida

muy pronunciada. Figura modificada de [10]

Sustitutos de valvulas adrticas

Normalmente se recomienda un sustituto valvular cardiaco cuando la funcién de la valvula
nativa compromete la vida del paciente. En la mayoria de los casos, es la ultima opcion de
tratamiento, incluso antes de reemplazo se busca una reparacion valvular [13] pues, al dia de
hoy, no existe un sustituto valvular que pueda replicar el comportamiento de una valvula
nativa [14], [15]. Sin embargo, las valvulopatias van en aumento [16] y el reemplazo valvular
se hace necesario debido a que puede restaurar el comportamiento del flujo sanguineo y asi,
prolongar la vida [17]. Aproximadamente el 45 % de las enfermedades valvulares afectan a
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la aorta y si no hay un reemplazo valvular cuando la estenosis es grave, el 80 % de los

pacientes moriran en un lapso de 2 a 5 afios [18], [19].

Los requerimientos idoneos para un sustituto valvular son: 1. Que la sangre fluya sin

obstrucciones a través de la valvula abierta 2. Minimizar la regurgitacion 3.

Biocompatibilidad 4. Durabilidad [20], [21]. Todo lo anterior, sin comprometer las

actividades que realice el paciente durante su vida cotidiana.

Segun el procedimiento, existen dos tipos para la seleccion de un sustituto valvular:

1. Por cirugia de corazén: SAVR (Surgical Aortic Valve Replacement)

2. Por cateterismo cardiaco: TAVR (Transcatheter Aortic Valve Replacement)

De hecho, la Asociacién Americana de Cardiologia proporciona una guia para la eleccion del

procedimiento (Tabla 2 [12]) relacionada a los riesgos y condicion del paciente.

Tabla 2. Recomendaciones para la eleccion de SAVR versus TAVR [12].

Descripcion

Recomendacién

Pacientes menores a 65 afios 0 con una esperanza de

vida superior a los 20 afios. SAVR
Pacientes cuya edad esta dentro del rango de los 65 a

80 afios. SAVR/TAVR
Pacientes mayores a 80 afios 0 mas jovenes en donde

la esperanza de vida es inferior a los 10 afios. TAVR
Pacientes que requieren un reemplazo valvular cuya

anatomia no permite el procedimiento TAVR. SAVR

Pacientes de cualquier edad con un riesgo quirargico

muy alto o prohibitivo

TAVR (S6lo si la esperanza de

vida supera los 12 meses)

Pacientes en donde la esperanza de vida por
cualquiera de los dos procedimientos sea menor a los

12 meses.

Ningun procedimiento, se

recomienda atencion paliativa.
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En general, el procedimiento esta relacionado con el tipo de sustituto valvular a utilizar, de
ahi el origen de su nombre: TAV (Transcatheter Aortic Valve) o SAV (Surgical Aortic
Valve). Cada sustituto tiene caracteristicas muy especificas que hacen necesaria su
explicacion por separado. Ademas, como se menciono en la descripcion del puesto de trabajo,

realicé las pruebas in vitro de ambos sustitutos valvulares.

Sustitutos Quirurgicos de Valvulas Adrticas (SAV)

Se dice que son sustitutos quirdrgicos debido al procedimiento utilizado para su
implantacidn, en donde es necesaria una cirugia. A grandes rasgos, es un procedimiento de 3
a 5 horas en donde se realiza un corte en el pecho (de aproximadamente 25 cm) con la
intencion de tener un acceso directo al corazon para retirar la valvula dafiada y posteriormente

suturar el SAV (mecanico o bioldgico) en su lugar [17].

Hay dos tipos de sustitutos utilizados para el reemplazo valvular por procedimiento

quirdrgico:

e Sustitutos mecanicos (valvulas mecanicas). Hechos de materiales resistentes (por lo
que son muy duraderos) cuya implantacion implica el uso de anticoagulantes de por
vida [20], ademas, algunos disefios generan ruido [22].

e Sustitutos bioldgicos (valvulas biolédgicas). Hechos con tejido animal, aunque su
implantacion no requiere el uso de anticoagulantes de por vida (sélo durante los
primeros tres meses [23]), su durabilidad es menor respecto a las valvulas mecanicas

debido a la degeneracidn del colageno y calcificacion de las valvas[20].

Los dispositivos SAV aun son los mas utilizados para el reemplazo valvular [24], [25] en una
proporcion del 80% para valvulas bioldgicas [26] y a medida que avanza la medicina, se
espera que el uso de valvulas mecanicas disminuya [3]. Es tanta la variedad en el mercado
que, desde el primer reemplazo valvular en la década de 1950, al dia de hoy, se tienen mas
de 50 disefios [27].
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Generalmente el punto de partida para la eleccion de una valvula mecénica o bioldgica esta
en términos de su durabilidad y la edad del paciente. Las valvulas bioldgicas son
recomendadas en pacientes mayores de 65 afios, en tanto las valvulas mecénicas en pacientes
menores de 50 afios [12], [28]. Aun existe cierta incertidumbre en pacientes dentro del rango
de 50 a 65 afios y entran en consideracion otros factores como el estilo de vida, preferencias
o0 incluso, la anatomia y la hemodinamia esperada. Sin embargo, si se logra aumentar la

durabilidad de las valvulas bioldgicas la eleccion seré sencilla.
Las principales causas del deterioro estan relacionadas a un dafio no estructural y son:

1. Endocarditis. Es una infeccion que afecta a las cavidades y valvulas del corazon

ocasionada por la implantacion de un cuerpo externo en un area infectada [26], [29].
A B

Figura 6. Endocarditis en SAV: (A) mecénica y (B) bioldgica. Imagen modificada de [26]

2. Panus. Es el crecimiento de tejido en el SAV que, en cierta forma, es una respuesta
natural del cuerpo para cicatrizar. El crecimiento de un panus moderado disminuye
el riesgo de regurgitacion y trombosis (ya que se sella por completo la sutura). Sin
embargo, el deterioro esta relacionado a la presencia de panus sobre las valvas del
SAV debido a que se engrosan, aumentan su rigidez y comprometen su trayectoria de

apertura y cierre (causando estenosis e insuficiencia) [23].

Figura 7. Panus en SAV: (A) mecénica y (B) biolégica. Imagen modificada de [26]
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3. Trombosis. Es la formacidn de codgulos ocasionada por la interaccion de una valvula

artificial y la sangre.

- o’

& 1y

Figura 8. Trombosis en SAV: (A) mecénica y (B) biologica. Imagen modificada de [26]

A diferencia del dafio no estructural que, esta presente en ambos tipos de SAV (mecanicos

y bioldgicos), el dafio estructural estd mayormente relacionado a valvulas bioldgicas.

Y

Figura 9. Deterioro estructural en un SAV biol6gico. Imagen modificada de [26]

Sustitutos mecanicos

Una valvula mecéanica es un sustituto valvular quirdrgico cuyas valvas y estructuras de
soporte son de algun material resistente y duradero, normalmente carbon pirolitico [14], por
sus propiedades de biocompatibilidad, gran resistencia a la trombosis y al desgaste. Las
valvulas mecénicas marcan el inicio del reemplazo valvular como una opcion a valvulopatias
graves pues, han sido utilizadas desde 1952 y dentro de las opciones que se tienen al dia de
hoy es una de las opciones mas confiables [27]. La principal ventaja de una valvula mecénica
es su durabilidad, por tal motivo son la opcion idénea para pacientes jovenes ya que la

probabilidad de una reintervencion es muy baja [26].
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El mecanismo de accién de una valvula mecanica aun representa un area de oportunidad
debido a que cuando ocurre la apertura, la sangre no fluye libremente (hay turbulencia) y
durante el cierre, al ser tan abrupto, existe regurgitacion [26], es decir, fisicamente hay una
pérdida de energia. Ademas, en distintos puntos de la valvula existen esfuerzos cortantes que
dafan la sangre y activan la coagulacion [3], [30]. Por las razones anteriores, es necesario
una terapia anticoagulante de por vida que, implica un cambio permanente en el estilo de
vida del paciente [4], [26], [31].

Sustitutos biologicos
En 1960, las valvulas bioldgicas llegaron al mercado como una opcién a las valvulas

mecanicas por su similitud morfologica [23] y capacidad para imitar de mejor manera los

patrones de flujo de una valvula nativa [3], [32].

, A , ;
”I R
/y/)/ 1 ( i D N | 5

Figura 10. Ejemplos de sustituto de valvular biol6gico (1) valvas (2) soporte (3) recubrimiento. Imagen
modificada de [33]

Las valvas de una vélvula biol6gica estan hechas a partir de tejido animal [14], [34],
normalmente se trata de pericardio bovino ya que tiene una mejor hemodinamia y gradientes

de presion mas bajos [26].

Sin embargo, la vida Gtil de una valvula bioldgica es 10 a 15 afios [3], [26], [32] debido a la
degeneracion o calcificacion en donde grandes dep6sitos de calcio se empiezan a adherir y
endurecer aumentando la probabilidad de que se manifieste la insuficiencia (por el

rompimiento de las valvas) y/o estenosis (por el endurecimiento del calcio y posterior
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disminucion de diametro valvular) [23]. Es necesario mencionar que la calcificacion ocurre
con el tiempo y que incluso en periodos tempranos (posteriores a la implantacién), a nivel
histolégico habra presencia de calcio [3], [23], [32]. Por tal motivo, no son un dispositivo
idoneo en pacientes jovenes [3], [23], [26], [35], [36].

Tabla 3. Tasa de disfuncion de una valvula bioldgica [23]
Durabilidad Probabilidad de falla
5 afos Menor al 1%
10 afos 20% - 30%
15 afios Mayor al 50 %

Sustitutos de Valvulas Adrticas mediante técnicas Transcatéter (TAV)

Para tratar la estenosis adrtica se tiene como solucién idonea el TAVR por ser un
procedimiento menos invasivo en comparacion con los métodos convencionales [37].
Bésicamente, el procedimiento consiste en insertar un catéter® al sistema arterial del cuerpo
y direccionarlo hasta el corazon para una posterior expansion* [38]. Normalmente la incision
puede hacerse desde diferentes puntos del cuerpo con la intencién de tener una mejor ruta:
[39]

1. Por la arteria femoral (método transfemoral)
2. Por una arteria grande en el pecho (método transadrtico/subclavio)

3. Por la punta del ventriculo izquierdo (método transapical)

Una de las desventajas de este procedimiento es que, a diferencia de los procedimientos a
corazon abierto donde es posible remover las deposiciones de calcio en las valvas y raiz
aortica [40], existe una distorsion para el despliegue de la TAV, es decir, debido a la

calcificacion no siempre se tienen geometrias circulares y pueden existir casos con

3 Dispositivo médico de forma cilindrica flexible (el didmetro esta en el rango de 14 Fr a 18 Fr) que facilita el recorrido y
entrega del TAV. Sobre el catéter viene montado y comprimido el dispositivo TAV.

4 La expansion puede darse de 2 maneras: 1) Expandibles por baldn (se inyecta solucion desde el catéter para inflar el
balon y expandir el TAV al diametro deseado) 2) Auto expandibles (TAVS hechas de nitinol).
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geometrias elipticas. A causa de eso, aumentan los gradientes de presion, los esfuerzos

cortantes y el fluido tiende a ser turbulento [37], [40].

Figura 11. Ejemplo de un sustituto de valvula adrtica transcateter (1) valvas (2) extremo ventricular (3)

postes (4) hoyos de sujecion (5) extremo aértico. Imagen modificada de [41]

En la actualidad, todos los dispositivos TAV aprobados para su comercializacion consisten

en un dispositivo compuesto de una estructura de soporte y valvas hechas a partir de tejido

animal [42]. Por el tipo de material del que estan hechas sus valvas, los riesgos asociados de

deterioro son similares a los de una vélvula biolégica [43]. No obstante, también hay riesgos

especificos al TAV, como lo son:

Dafio durante la compresion. Un objetivo del disefio de dispositivos TAV es tener un
perfil de cruce menor, esto se logra mediante la compresion radial del dispositivo
sobre un sistema de entrega (catéter). Sin embargo, se ha demostrado que pueden
existir dafios mecanicos durante la compresion [44], [45] y el despliegue en el sitio
de entrega [46], [47] pues, las fibras de colageno se fragmentan [48]. El dafio de las
valvas aumenta en perfiles mas pequefios [45] y con la duracion de la compresion
[48].

Fuga paravalvular. Se refiere a la fuga de sangre alrededor del anillo.

Mayor regurgitacion. Con los dispositivos TAV, la regurgitacion aumenta
aproximadamente en un 5 % [49].

Migracion de la valvula. La mayoria de las TAV se sobrexpanden contra la raiz
adrtica y las valvas calcificadas para mantener la valvula en su lugar debido a que la

migracion ocurre por un anclaje incorrecto [19].
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Mas de 150,000 pacientes se han beneficiado desde la primera implantacion de un TAV en
2002 [37], [50]. Al inicio estos dispositivos se colocaban en pacientes de edad muy avanzada
y con alto riesgo de operacion (o incluso inoperables). Al dia de hoy, el procedimiento ha
sido aprobado por la FDA para pacientes con riesgo intermedio [19], [22], [37], [51]. Sin
embargo, debido a la falta de bibliografia que respalde su durabilidad adn tiene sus

limitaciones para ser considerada una alternativa en pacientes jovenes [19].

Aprobacion de los primeros dispositivos FDA: Aprueba TAVR para
TAYV para su comercializacién en Europa pacientes con riesgo alto

2002 L 2011 ‘ 2017
l 2007 T 2012 I

Primer paciente FDA: Aprueba TAVR para FDA: Aprueba TAVR para
tratado con TAVR pacientes inoperables pacientes con riesgo intermedio

Esquema 3. Perspectiva de los dispositivos TAV para el tratamiento de Estenosis Adrtica. Diagrama hecho a
partir de la informacion [19] . El nivel de riesgo se basa en la probabilidad de muerte por un procedimiento
SAVR: 1) Bajo (menor al 4%) 2) Intermedio (4% al 7%) 3) Alto (8% en adelante) [39]

AUln no se dispone de evidencia clinica para respaldar la durabilidad de un TAV debido a que
el procedimiento fue formalmente aceptado por la Unién Europea y Estados Unidos entre
2007 y 2011. En ese sentido, se espera que se publique evidencia entre el 2020 y 2025 de
protocolos clinicos a largo plazo para respaldar la durabilidad de 10 a 15 afios [52]. Hay
evidencias en pruebas clinicas que reportan una vida funcional de 5 a 8 afios [53], [54], [55],
[56]. Ademas, para evaluar la durabilidad en pruebas clinicas es necesario que la poblacion
de pacientes seleccionada para el protocolo tenga una esperanza de vida mayor respecto a la
durabilidad esperada del dispositivo TAV [53].
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Nuevos enfoques

El disefio de sustitutos de valvulas cardiacas sigue siendo un area de oportunidad ya que el
objetivo es extender la durabilidad y replicar el comportamiento de una valvula nativa. Con
ese fin, existen diferentes enfoques para aumentar las ventajas y disminuir los riesgos
asociados. Sin embargo, aunque este reporte se enfoca en los sustitutos existentes cuya
funcion y eficiencia estd comprobada, es importante mencionar las perspectivas futuras en el

campo del reemplazo valvular.
a) Valvulas poliméricas (PHV)

Algunos autores remarcan que el mercado de las SAV convencionales sera reemplazado por
las PHV (Polimeric Heart Valve) pues, combinan la durabilidad de las valvulas mecanicas y
el rendimiento hidrodinamico de las valvulas bioldgicas, ademas, la fabricacion de vélvulas
poliméricas puede automatizarse [3]. Incluso, también estd la alternativa de hacer
dispositivos TAV con valvas poliméricas. Sin embargo, ambos sustitutos disefiados bajo este
enfoque aun se encuentran en desarrollo [42]. Como ejemplo se tiene la valvula Tria (Foldax
Inc., Salt Lake City, UT, USA) que, aunque es la primera PHV implantada en humanos

(2019), aln esta en el proceso de validacion clinica [57].
b) Valvulas por Ingenieria de tejidos (TEHV)

Como alternativa a los sustitutos convencionales (SAV y TAV) se argumenta que el avance
de la ciencia permite la inclusion de un nuevo sustituto disefiado por ingenieria de tejidos,
TEHV (Tissue Engineering Heart Valve). Una TEHV idonea deberia cumplir con todos los
requerimientos planteados de durabilidad y funcion, y a diferencia de los sustitutos de
valvulas cardiacas mencionados anteriormente se espera que en pacientes pediatricos se tenga
la capacidad de crecer y adaptarse hasta la adultez. La justificacion de una TEVH consiste
en el disefio de un andamio para la implantacion de células. Algunos enfogues méas avanzados
implican la recelularizacion con células completamente del paciente con el objetivo de
promover el desarrollo de propiedades similares a las valvas nativas. Con esto, se espera que
el crecimiento del tejido ocurra después de la implantacion en el paciente [20]. Pero, aln es

un enfoque muy nuevo.
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CONTEXTO PROFESIONAL Y DEFINICION DEL PROBLEMA

Mortalidad y Morbilidad

Segun la OMS [1], las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el

mundo, con aproximadamente 17.9 millones de defunciones por afio. De igual manera, en

México, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte y segun el

INEGI [58], tan solo en el primer semestre del 2023 se registraron 97,187 defunciones. Se

estima que para el afio 2050, mas de 1 millon de pacientes necesitara un reemplazo valvular

[3], [4].

Tan s6lo en el INC, segin su portal de transparencia [59], las cifras relacionadas a

valvulopatias entre el periodo de 2011 y 2021 son:

Tabla 4. Estadisticas de morbilidad y mortalidad relacionadas a valvulopatias en el INC [59]

Morbilidad Mortalidad
Periodo Casos Porcentaje Casos Porcentaje
2011 242 4.22 18 5.88
2012 304 5.38 23 6.55
2013 295 5.3 19 5.96
2014 279 4.94 18 6.10
2015 316 5.55 20 6.35
2016 326 5.63 26 7.43
2017 291 5.21 37 10.45
2018 339 6.34 25 8.04
2019 ENE-MAR 85 6.05 53 5.95
2020 JUL-SEPT 26 2.97 3 3.95
2020 OCT-DIC - 3 4.11
2021 ENE-MAR 18 221 --- ---
2021 ABRIL-JUN 56 5.33 7 11.67
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Investigacion y desarrollo

Es necesario tener en cuenta que el reemplazo valvular es un procedimiento caro que oscila
entre los 500,000 MXN y 900,000 MXN por lo que es una opcion muy relacionada a la
posicion socioecondémica del paciente y en paises en desarrollo (cémo México) la mayoria

de los habitantes no tiene acceso.

Dispositivos en desarrollo TAV y SAV

Actualmente, el Area de Innovacion Tecnolégica Cardiovascular se encuentra desarrollando
dos sustitutos valvulares:

e Sustituto valvular para su implantacion por técnicas transcatéter hecho de una

estructura de Cr-Co y valvas de pericardio porcino.

MEXRICO

IS T V000t ,/
cArmsL ooy’
J6 N MO AVl

Figura 12. TAV INC. A la izquierda se observa la estructura hecha de una aleacion Cr-Coy a la

derecha uno de los primeros disefios con pericardio bovino.

e Sustituto valvular quirdrgico flexible hecho con una estructura de Cr-Co y valvas de

pericardio bovino.

Figura 13. SAV INC
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Las ventajas de tener estos dos dispositivos en investigacion es que se tendra una reduccion
significativa en costo para aquellas personas que requieran un reemplazo valvular. Ademas,
la investigacion implica un desarrollo tecnoldgico en el pais cuyas ventajas se extienden méas
alla del ambito social y econémico. Sin embargo, para comenzar con su implantacion es
necesario comprobar que ambos dispositivos tienen una funcion adecuada respecto a los de

su tipo existentes en el mercado.

Proceso de Validacion

Generalmente, para dispositivos médicos es indispensable cumplir con los requisitos (o
recomendaciones) emitidos por organismos regulatorios internacionales y al menos para
dispositivos cardiovasculares, son raras las iniciativas nacionales [60]. En México para
valvulas cardiacas era la NOM-063-SSA1-1993 [61] hasta su cancelacion en 2009 [62]

El proceso de validacién es una accion conjunta de pruebas para demostrar la seguridad y
eficiencia del dispositivo [60]. Por esa razon, en mi puesto de trabajo fue importante conocer
los requisitos técnicos minimos de un sustituto valvular y el contexto de mis acciones dentro

del proceso de validacion (descrito en el esquema 4)

PROCESO DE VALIDACION
Pruebas _ Pruebas
;e roa
Pre-Clinicas < Clinicas
In vitro In vivo In vive
Banco de pruebas (Modelos Animales) (Modelos Humanos)
Pruebas a la valvula: 1) Evaluacién Aguda v Cronica Evaluacién Aguda y Créonica
hidrodinamica 2) Durabilidad 3) o . .
Evaluacion del procedimiento Evaluacién del procedimiento
Pruebas a la estructura Para TAVS: 1) Acceso vascular 2) Evaluacién
Pruebas a dispositivos accesorios: 1) FH sistema de entrega a C}lmphf con 1?5
Sistema de entrega 2) Compresion etc (Para el objetivos para la implantacidn del dispositive
caso de TAVS) (visibilidad, posicionamiento etc.)
Correcciones

Esquema 4. Proceso de validacion para un sustituto valvular [51]. Se tiene sefialado en rojo la relacién con

las actividades realizadas por mi durante el periodo trabajo en el INC.

Asi, fue necesario identificar las normas que apliquen a los sustitutos valvulares para llevar

a cabo las pruebas hidrodinamicas y de durabilidad.

25



Regulacion

El organismo regulador mas importante es la Organizacién Internacional de Normalizacion
(ISO por sus siglas en inglés) que conjunta diversas organizaciones nacionales con el objetivo
de establecer estandares a nivel mundial. Sin embargo, la mayoria de las veces, es s6lo
documentacién informativa y no obligatoria cuyo objetivo de ser publicada es proporcionar
un panorama general del avance y los requisitos minimos de cualquier dispositivo que se
revise [60] . Los documentos ISO se apoyan en bibliografia especializada. Normalmente este
tipo de bibliografia son normas o procedimientos técnicos muy detallados para la realizacion

y validacion de pruebas [60].

El enfoque de las normas ISO es utilizado para el desarrollo de dispositivos por parte de los
fabricantes y como una herramienta de evaluacién por parte de los organismos regulatorios
[14].

Regulacion de Sustitutos Valvulares

En Estados Unidos, la FDA implement6 un esquema de clasificacion basado en el riesgo que
define los requerimientos para la comercializacion de dispositivos médicos. Bajo ese
esquema, un sustituto de vélvula cardiaca es clase I11°, para dicha clase se requiere una
aprobacién previa a su comercializacion (PMA) que, en esencia es una solicitud que retine
toda la informacion del dispositivo (descripcion, pruebas preclinicas, pruebas clinicas,
riesgos asociados etc.) para validar cientificamente la seguridad y eficacia antes de su

comercializacion [20].

En Europa, no existe supervision directa de ningun organismo gubernamental, la regulacion
estd bajo la supervision de organizaciones privadas con fines de lucro conocidas como
organismos notificados que emiten la marca Conformité Européene (CE) para permitir la
comercializacion dentro de la Unidn Europea. La regulacion en Europa es mas favorable para
el fabricante debido a que s6lo se debe asegurar que el dispositivo funciona segun el objetivo

de su disefio y que es seguro en el paciente [20].

5> Un dispositivo que mantiene la vida y que por su impacto en la salud y seguridad del paciente es
considerado de riesgo alto [74]
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Sin embargo, para sustitutos valvulares, las normas ISO 5840 son adoptadas como normas
armonizadas y estan respaldadas por la comision europeay, de igual manera, son reconocidas
por la FDA [14].

Las series 1ISO 5840 se componen de tres partes (o documentos especializados):

e [SO 5840-1, Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses — Part 1:
General requirements

e [SO 5840-2, Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses —Part 2:
Surgically implanted heart valve substitutes (para dispositivos SAV)

e ISO 5840-3, Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses —Part 3: Heart

valve substitutes implanted by transcatheter techniques (para dispositivos TAV)

La importancia de esta norma consiste en la identificacion de caracteristicas importantes para
la evaluacion hidrodindmica y de durabilidad. Sin embargo, no se especifica un

procedimiento sistematico para la realizacion de las pruebas.

METODOLOGIA

Mi trabajo puede segmentarse en tres etapas:
1. Comprender el funcionamiento de los probadores

En esta etapa tuve que adaptarme a las necesidades del departamento debido a que los
probadores llegaron durante mi estadia profesional y pese a la capacitacion que recibi6 el
personal del AINTEC por parte del fabricante se requeria prestar mas atencion para
identificar el nivel de control en la realizacion de las pruebas, la calibracién y el
mantenimiento del equipo. Por esa razdn, recurri a la lectura de manuales (para la operacion
del equipo y de software) y bibliografia que me permitiera entender el contexto de los
sustitutos valvulares que se estan desarrollando en el AINTEC. En este paso realicé las

primeras pruebas in vitro.
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2. Implementar un protocolo para la realizacion de pruebas in vitro

Una vez que comprendi la operacion del equipo tuve que simplificar toda la informacion a
un algoritmo sencillo que permitiera que el personal técnico fuera capaz de operar ambos
probadores sin ningun problema. Para este paso realicé diagramas de proceso y guias rapidas
con una descripcion sencilla cuya intencion fue aumentar la repetibilidad y reducir la

probabilidad de error.

3. ldentificar los pardmetros para llevar a cabo las pruebas segin la documentacion
regulatoria.

En este paso pude relacionar el conocimiento adquirido de los probadores y la realizacion de
pruebas con la normativa regulatoria. De alguna manera, conjunté mi experiencia teérica y
préctica para tener la capacidad de realizar pruebas in vitro que ratificaran el desempefio de

los sustitutos valvulares segun los requerimientos de la norma ISO 5840.

Descripcion de los probadores

El uso de probadores se justifica durante todas las etapas antes del inicio de protocolos
clinicos (en humanos) de algun sustituto de valvula cardiaca. Especificamente enel AINTEC

se adquirieron dos probadores:

1. Pulse Duplicator (Vivitro Labs Inc., Victoria, BC, Canad4): Proporciona acceso en
tiempo real a la realizacion de pruebas preliminares que permiten el andlisis para
mejorar el rendimiento mecanico y hemodinamico. (Es el sistema de prueba

hidrodindmica cardiovascular in vitro mas utilizado en el mundo) [63].

Figura 14. Probador Hidrodindmico (Pulse Duplicator) [64]
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2. HiCycle (Vivitro Labs Inc., Victoria, BC, Canada): Proporciona datos respecto a la
durabilidad del sustituto de valvula cardiaca y asi, buscar modos de falla potenciales
en ciclos de muestreo més cortos a los establecidos en la norma para ser corregidos

antes de un muestreo para su validacion [63].

Figura 15. Probador de durabilidad (HiCycle) [65].

Probador hidrodinamico (Pulse Duplicator)

Las caracteristicas de flujo positivo y retrogrado generalmente se obtienen por la realizacion
de pruebas in vitro en un duplicador de pulsos. Las pruebas de flujo pulsatil son las mas
utilizadas y confiables para la caracterizacion del rendimiento hidrodindamico pues, permiten
simular condiciones fisiolégicas muy parecidas a las esperadas in vivo [14], [21], [66], [67].
Ademas, las pruebas de flujo pulsatil permiten la medicion de flujo y diferencial de presion,

parametros importantes para determinar el EOA [14].

Componentes

El duplicador de pulsos se compone de:

e Bomba pulsatil (1) y controlador de la bomba (8)

e Modelo de corazon izquierdo: Cavidad ventricular (2), atrial (3), aortica (4), espacio
destinado para colocar la valvula aodrtica (5), camaras para simular la viscoelasticidad
de los vasos (6) y resistencia periférica (7)

e Otros componentes: Adaptador de impedancia viscoelastica (9), computadora (10),
flujometro (11), Interfaz de entrada/salida (12) y un sistema de filtrado para los

transductores de presion (13).
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Figura 16. Componentes del probador hidrodinamico Pulse Duplicator

Funcionamiento

A grandes rasgos, el duplicador de pulsos puede visualizarse cdmo dos sistemas que trabajan

en conjunto:

e Sistema Inferior

Es el encargado de la apertura y cierre sincronizado de la valvula aortica y mitral. En este
sistema controlamos (con ayuda del software y el controlador) la carrera, velocidad de avance
y retroceso que queremos que realice el piston. En otras palabras, con la carrera se controla
el volumen latido (volumen de eyeccién) y con la velocidad de avance y retroceso la duracién
de la sistole y diastole que, no siempre duran lo mismo y estan relacionadas a diferentes

cardiopatias.
e Sistema Superior

Es el que permite condicionar los parametros para la realizacion de las pruebas y ademas es
ddénde se montan los sustitutos valvulares para realizar las mediciones de flujo y presion. En
ese sistema se requiere solucion salina debido a que el flujdbmetro es electromagnético
(localizado justo antes de la valvula aortica y a la salida del ventriculo) y sin otro tipo de

solucién no funciona.
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Figura 17. Diagrama de los componentes del Pulse Duplicator. Imagen modificada de [64]

Es importante entender que ambos sistemas se encuentran llenos de fluido y que la inter

comunicacion se da a partir de la reaccion del modelo de ventriculo izquierdo que, es un

modelo de silicon flexible que se relaja y comprime continuamente. Asi, el mecanismo de

cierre y apertura de las valvulas lo describiré en dos secciones relacionadas a la eyeccion y

relajacion del modelo del ventriculo izquierdo.

Figura 18. Intercomunicacion del sistema inferior con el sistema superior. A. Eyeccién ventricular B.

Relajacion ventricular. Las flechas en rojo en rojo sefialan la direccidn del pistén.
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Eyeccion ventricular: En esa etapa, la eyeccion ventricular es producida por el avance del
piston (Figura 18 punto A). Este comportamiento aumenta la presiéon del ventriculo a tal
punto que:

1. Lavalvula mitral comienza con su cierre (cuando la presion ventricular es mayor que
la presion atrial).
2. Lavalvula aortica comienza con su apertura (cuando la presion ventricular es mayor

que la presion adrtica).

Relajacion ventricular: En esa etapa, la relajacion ventricular es producida por el retroceso
del piston (Figura 18 punto B). Este comportamiento disminuye la presion del ventriculo a
tal punto que:

1. La valvula aértica comienza con su cierre (cuando la presién ventricular es menor
que la presion adrtica).
2. La véalvula mitral comienza con su apertura (cuando la presién ventricular es menor

que la presion atrial).

Acondicionamiento fisioldgico

Una vez que se entiende el mecanismo de cierre y apertura valvular es posible explicar el

acondicionamiento fisioldgico.

Peripheral
resistance

Pressure:

X Aortic -
X Left Ventricle : left atrium
X Left Atrium

flow probe
mitral

valve O air
O saline
water
left

ventricle
membrane

Figura 19. Funcionamiento para la realizacion de pruebas. Imagen modificada de [32]
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El acondicionamiento fisiologico es importante para la realizacion de las pruebas y como un
sistema holistico, es el producto de controlar distintas variables resistivas en diferentes etapas

del muestreo. Dichas variables son:
e Adaptador de impedancia viscoelastico (VIA)

Es un sistema que permite introducir aire al sistema inferior con la intencion de amortiguar

el movimiento del piston y con ello, llegar a ondas de presion fisioldgicas y sin ruido.
e Viscoelasticidad de los vasos

El sistema superior del probador posee dos camaras que actiian como un resorte (compuestas
de aire y solucion salina) para simular la viscoelasticidad de los vasos (se maneja mucho el
anglicismo “compliance”). Dicha viscoelasticidad se define como una relacion de los
diametros exteriores durante la sistole y diastole [33] pues, hay evidencia que demuestra que
la apertura y cierre valvular no sélo son producto del gradiente de presién, si no que la
dilatacion de la aorta es un factor para inicializar la apertura de las valvas [68], [69], [70].
Sin embargo, en el probador no hay un pardmetro que nos permita controlar de manera
cuantitativa la viscoelasticidad, si no que durante las pruebas se inyecta aire hasta llegar al
comportamiento fisiolégico deseado. So6lo es importante tomar en cuenta que a menor

presencia de aire se simularan vasos mas rigidos (y viceversa).
e Resistencia periférica

Es un dispositivo mecanico que disminuye el area interna del conducto (en la figura 20 se
observa como zona en blanco donde el fluido pasa de la manguera roja a la verde) para
aumentar su presion. Este dispositivo es utilizado para controlar el flujo y la presion del fluido
en el conducto. La disminucion del area interna del conducto produce un aumento en la
velocidad del fluido y, segun el principio de Bernoulli, esto se traduce en un aumento de la

presion.

33



Figura 20. Controlador de resistencia periférica. La resistencia periférica esta graduada en dos sentidos de
medicion (sefialadas en color azul y amarillo). La medicién sefialada en azul nos proporciona una referencia
del area interna del conducto que se tiene, su rango es de 0 (cerrada por completo) a 8 (4rea mayor que el area
de la manguera). La medicion sefialada en amarillo nos permite avanzar en el rango de la medicion sefialada
en azul (de 0 a 8).

De esa manera, el operador tiene la libertad de manipular los elementos resistivos para

llegar a las condiciones fisiologicas deseadas.

Mi criterio para manejar esos parametros fue que con la VIA controlaba de manera visual el
aspecto del ventriculo durante la eyeccion y relajacion (procurando que se expandiera y
comprimiera en la misma proporcion), es decir, verificaba que no estuviera sobre
comprimido o sobre expandido. Posteriormente, con la resistencia periférica cerraba el
conducto gradualmente hasta llegar a las presiones deseadas. Y finalmente, con las camaras
viscoelasticas de los vasos controlaba la sujecion de la valvula adrtica, es decir, que se

mantuviera en su sitio de implantacion.

Con la experiencia me percaté que cada variable resistiva debe manipularse en distintas

etapas de la prueba por lo que caractericé los pardmetros para implementarlos en el protocolo.
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Figura 21. Interfaz en el probador hidrodindmico. Sefialado en amarillo se tienen las gréaficas de presiones
(adrtica, atrial y ventricular) y flujo en tiempo real. Sefialado en amarillo se tienen los datos del muestreo

(presidn aortica media, gasto volumétrico, volumen latido etc.) y en azul los valores de calibracion [64].

Probador de durabilidad (HiCycle)

Este probador evalla la durabilidad de los sustitutos valvulares. Esta evaluacion se realiza
para determinar la funcion continua de la valvula en un periodo razonable de tiempo. El flujo
pulsétil se ejerce sobre las valvulas a una frecuencia dentro de un rango de 500 a 1650
ciclos/minuto reduciendo asi, el tiempo de muestreo real que ratifique que la valvula funciona

de manera correcta en cuestion de meses.

Componentes

Puerto Superior

I Transductores  nriaag

de presion

AmPack

Puerto del sistema de
presion estitica

Puerto inferior

Controlador

Modulo

Restrictores de flujo

Interfaz de entrada/salida

Figura 22. Componentes del probador de durabilidad. Los puertos y los restrictores de flujo se encuentran en

todas las camaras [65]
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Funcionamiento

El probador de durabilidad utiliza un agitador electro dinamico para controlar 6 pistones
localizados dentro de las camaras (donde se colocan las muestras) cuya funcion es producir
la apertura y cierre constante de las valvulas. En cada extremo de la cdmara se tiene
posicionado un transductor de presion que permite mapear la sefial durante la apertura y

cierre valvular.

A diferencia del probador hidrodindmico, en este probador sélo controlamos la amplitud,

frecuencia y temperatura.

Acondicionamiento de muestreo

El acondicionamiento de muestreo puede dividirse en 3 etapas:
1. Montaje de las pruebas

El fabricante menciona que el agitador es muy sensible y que cualquier descompensacion
podria comprometer los resultados. Por tal motivo existe un acomodamiento espacial

relacionado con el nUmero de muestras a evaluar.

Figura 23. Configuracién de montaje para mantener balanceado el sistema Nota: Es recomendable que el
mismo tipo y tamafio de muestra sea usado en cada camara de prueba. [65]

Algo de lo que me percaté es que todo el sistema debe estar lleno de fluido pues, existe una
constante comunicacién entre las camaras que permite el paso de fluido durante todo el
muestreo. Ademas, el objetivo de la evaluacion es evaluar todas las valvulas en las mismas
condiciones y la presencia de aire significa un parametro aleatorio que puede comprometer

el rendimiento de las valvulas.
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2. Control del modulo

Con ayuda del controlador del agitador se establece el muestreo, mi recomendacion es fijar
primero la amplitud (a una baja frecuencia) y posteriormente la frecuencia para asegurar que

el muestreo se llevd a cabo de una manera eficiente.

Con la amplitud controlamos la trayectoria de las valvas (a mayor amplitud se tendra mayor
apertura) y solo basta con girar la perilla de amplitud hasta simular un comportamiento
adecuado en cuanto a la apertura y cierre valvular. Posteriormente, fijamos la frecuencia de

muestreo que, por recomendacion del fabricante es de 1080 [bpm].

Puede sonar un poco ambiguo el control de la amplitud, pero es un parametro cualitativo que
se obtiene a partir de una evaluacion hidrodinamica previa ya que es posible observar la
apertura y cierre valvular en una situacién fisiol6gica importante. Es decir, sélo basta que en
la evaluacion de durabilidad la trayectoria de las valvas sea parecida a la trayectoria

observada en la evaluacién hidrodinamica.

Cabe mencionar que como se tienen grandes frecuencias de muestreo es imposible observar
a detalle el comportamiento por lo que me apoyé del uso de un estroboscopio para visualizar
detalladamente la trayectoria de las valvas durante el muestreo para verificar que el

acondicionamiento fuera el mismo en toda la prueba.
3. Ajuste de presiones

Una vez que se tiene el comportamiento deseado de amplitud y frecuencia se comienza con
el ajuste de presiones. Dicho ajuste es un proceso iterativo realizado en cada camara del
probador y que, consiste en direccionar los transductores de presién a una camara (para
mapear la sefal) y girar cada restrictor de flujo del probador hasta alcanzar las presiones
deseadas. Dicho de otro modo, girando los mecanismos que controlan el paso de fluido entre

las camaras se puede aumentar o reducir la presion a través de las valvulas.
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Figura 24. Interfaz del software para el probador de durabilidad. Se muestran las graficas en tiempo real
cuando el transductor es colocado en la cAmara deseada. En el panel de resultados nos apoyamos para ajustar

las presiones [65].
Fijacion adrtica

La elaboracion de los modelos de fijacion adrtica es a partir de la inyeccion de silicén en una
plantilla (proporcionada por el proveedor) que define las dimensiones exteriores (para
permitir la interaccion con los probadores y cumplir con su funcion de junta o empaque). Sin
embargo, las dimensiones interiores deben ser propuestas (con el disefio de un mandril) y
difieren segun el tipo de sustituto valvular a utilizar. Por esa razén, tuve que prestar atencion
a la realizacion de los anillos (cominmente llamados modelos de fijacidn adrtica) ya que es
un proceso muy relacionado con el nivel sujecion de los sustitutos valvulares en el lugar de

medicion para la realizacion de las pruebas con alta fidelidad anatomica.

ESPACIO PARA RELLENAR ESPACIO PARA RELLENAR

DE SILICON DE SILICON
|- MANDRIL -|
r 1

MANDRIL

TAVI QUIRURGICA

Figura 25. Diagrama que ejemplifica los mandriles personalizados para moldear anillos/juntas de silicon

para TAV y Valvula Quirdrgica. Nota: Sefialado en azul se tiene el espacio para la inyeccion de silicon.
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Para la elaboracion de anillos para dispositivos SAV simplemente se tomd en cuenta el
didmetro interior de la véalvula y las dimensiones del anillo de costura (aunque la intencion
en un futuro es hacer que se tenga la curvatura del anillo) pues, hasta el momento ha

proporcionado buenos resultados.

Para los dispositivos TAV encontré que en un borrador publicado en 2019 de la ISO 5840:3
se incluyen especificaciones mas detalladas para la fijacion adrtica, en donde se propone un
nuevo disefio que incluye una pared de fijacion y un nddulo opcional que simula la

calcificacion [71].
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Figura 26. Representacion esquematica del anillo de fijacion aortica [71].

La justificacién de hacer un dispositivo con esas dimensiones es que la pared de fijacion
actiia como un sello alrededor de la valvula (lo que resulta en una menor regurgitacion y fuga
para valvular) y que el tamafio del nddulo de calcificacion es directamente proporcional con

el volumen de regurgitacion [71].

Tabla 5. Especificaciones del modelo de fijacion aortica para dispositivos TAV [71]
Diametro de Diametro minimo y maximo especificados para el
Implantacién despliegue del dispositivo

Grosor Minimo 4 [mm]

Altura Altura 5-7 [mm]

Pared Grosor 1-2 [mm]

de fijacién Altura 0.5 * Diametro de Implantacion

Grosor Minimo 4 [mm]

Nodulo Altura Igual a la altura del anillo

de calcificacion Saliente radial Minimo 1.5 [mm]

Chaflan Méaximo 1.5 [mm]
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De esa manera, opté por hacer el disefio CAD de un mandril considerando algunas medidas
de la Tabla 5 y, ademaés, agregué unas pequefias salientes para tener una mejor fijacion de la
TAV. Cabe mencionar que hacer paredes gruesas y diametros pequefios de implantacion
tienden a deformar la TAV y que, de igual manera, una pared delgada y un diametro de
implantacion grande no fijan correctamente la TAV. Idoneamente, la prueba debe realizarse
lo més parecido a la realidad, es decir, el dispositivo TAV deberia acoplarse al disefio del
anillo mediante su expansion con ayuda de un catéter-balon, pero los catéteres-balon son
dispositivos excesivamente caros para el muestreo (alrededor de 30,000.00 MXN). Por tal
motivo, y mediante un método empirico de disefio y técnicas de manufactura aditiva opté por
hacer que el dispositivo TAV tuviera una buena fijacion aortica sin necesidad de utilizar un
catéter-balon. De esa manera disefié un mandril con una pared de fijacion de 3 [mm] y un
diametro de implantacién menor en 0.5 [mm], por ejemplo, si el dispositivo TAV mide 25
[mm], el anillo de implantacion sera de 24.5 [mm].

SOPORTES x > Espacio de trabajo estandar ~

Configuracién del trabajo
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B8 Cargar mpresion

Figura 27. Mandril de TAV listo para imprimir. Ademas del mandril hice modificaciones en la plantilla

proporcionada por el proveedor para que fuera compatible con el disefio de fijacion adrtica propuesto.

Figura 28. Modelo de fijacion adrtica para la realizacion de las pruebas en dispositivos TAV
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Para la elaboracion de los anillos encontré algunos documentos en donde se mencionan

aspectos importantes a considerar, como lo son:

e Ladureza Shore minima del anillo debe ser mayor a 10 A [71], [72].

e Las mezclas de silicon que se curan con otra dureza Shore son utilizadas para simular
condiciones fisiologicas distintas (un anillo altamente calcificado tendra una dureza
mayor). Por lo que si se conoce la dureza del anillo in vivo, es recomendable crear un
anillo de muestreo de silicon que esté en ese rango de dureza[72].

e Una vez colocado el sustituto valvular en el anillo de silicon, se puede inyectar una
pequefia porcién de silicon sellador liquido alrededor del interfaz dispositivo/anillo
para simular tejido en crecimiento (pannus), previniendo la migracion de la valvula
durante el muestreo [72].

e Los dispositivos SAV pueden suturarse al anillo de silicon (para tener mas fijacion)
[72].

Implementacion del protocolo

En esta etapa comencé con la propuesta de un plan de trabajo para hacer posible que cualquier
miembro del AINTEC pudiera utilizar los equipos. Con ese proposito y basado en la curva
de aprendizaje adquirida, comencé a dividir en subprocesos la operacion de ambos

probadores y la elaboracion de modelos de fijacion adrtica.

Operacion de los probadores

En realidad, la obtencion de ondas no es una ciencia exacta, si no un procedimiento de ajuste
continuo de los probadores. De modo que, para la evaluacion in vitro fue necesaria una
estandarizacion en los protocolos de operacién para aumentar la repetibilidad. Asi, comencé
a redactar guias rapidas y diagramas de proceso para el mantenimiento, calibracion y ajuste

de los probadores (y también para la elaboracion de anillos de fijacion adrtica).

La intencion de hacer guias rapidas es simplificar cada subproceso a tareas secuenciales y la
intencion de realizar diagramas de proceso es para establecer un orden secuencial entre los

subprocesos. De esa manera el operador tiene una idea de lo que esta haciendo y al mismo
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tiempo las acciones que realiza (al ser reproducibles sin alta probabilidad de error) no

comprometen los resultados. Los diagramas de proceso vienen en el anexo a este informe.

Identificacion de los requerimientos para la evaluacion in vitro

Una vez comprendido el funcionamiento del equipo fue necesario conocer los parametros
para realizar las pruebas. Para ello, tuve que identificar las secciones de la norma ISO 5840:2
e 1SO 5840:3 (para dispositivos SAV y TAV) y a partir de eso, condicionar las pruebas en el
AINTEC segun los requerimientos internacionales. Cabe aclarar que en las ediciones 1SO
consultadas se sigue el mismo procedimiento, pero hay algunos parametros y cosas a
considerar (propios de cada sustituto). En ese sentido, tuve que estructurar la informacion y

conjuntarla en una sola metodologia.

Ambiente Operacional de un sustituto de valvula cardiaca

En ambos documentos ISO revisados encontré una tabla (Tabla 6) que describe los
pardmetros fisiologicos en condiciones normales y en diferentes cardiopatias. Sin embargo,
para el desarrollo de las pruebas, sélo fue necesario incluir los parametros en condiciones
normales (normotensivas). Esta tabla fue de gran ayuda pues, con ella identifique el rango
esperado de comportamiento en los probadores. Sefialado en rojo se tienen las presiones para
las pruebas hidrodindmicas y en azul para las pruebas de durabilidad.

Tabla 6. Ambiente operacional de un sustituto de valvula cardiaca [33], [41]

Parametro Descripcion
Temperatura 34 [°Clad2[°C]

Frecuencia 30 [bpm] a 200 [bpm]
Gasto Cardiaco 3 [L/min] a 15 [L/min]
Volumen latido 25 [ml] a 100 [mlI]

Diferencial de presion a través
Presion arterial durante | Presion arterial durante la de la valvula cerrada
Presion la sistole [mmHg] diastole [mmHg]
Adrtica [mmHg]
TAV SAV TAV SAV TAV SAV

Normotensivas 120 100-130 80 65 —85 100 95
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Evaluacion Hidrodinamica

El objetivo de esta prueba es proporcionar informacion respecto al comportamiento del
sustituto valvular en condiciones relevantes de andlisis [33], [41]. La evaluacién

hidrodindmica se desglosa en distintos enfoques con el objetivo de especificar y determinar:

1. Avrea efectiva (EOA)
2. Gradiente de presion
3. Volumen regurgitante

Cada enfoque tiene una metodologia diferente que requiere ser explicada por separado.

Concepto de Areas valvulares

Antes de comenzar con las metodologias de muestreo es necesario mencionar que existen
diferentes métodos para calcular el area valvular adrtica, los cuéles ayudan a evaluar la
gravedad de la estenosis [15]. A continuacién, se caracterizan 3 conceptos diferentes
relacionados al area valvular y que ademas tomé en cuenta para la interpretacion de

resultados.
a) I0A

Es el &rea del orifico, tedricamente es el espacio destinado a la implantacion de la véalvula y
no se toma en cuenta el funcionamiento, es una medida geométrica para caracterizar el

tamano de las valvulas por su didmetro.

Figura 29. Representacion esquematica del IOA: a. Valvula biolégica b. Valvula mecanica. Imagen
modificada de [14]
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b) GOA

Es el area tedrica disponible para el flujo. Sin embargo, no caracteriza las propiedades del

flujo, es decir, hay diferentes configuraciones de flujo para una misma GOA [15].

Figura 30. Representacion esquematica del GOA: a. Valvula bioldgica b. Valvula mecénica. Imagen
modificada de [14]

) EOA

Considerado cémo el parametro idoneo para evaluar el rendimiento de un sustituto valvular
pues, es dependiente del grado de calcificacion, pudiendo variar sensiblemente de un paciente
a otro [15]. Fisicamente, es el area minima de seccion transversal del flujo que pasa a traves
de la valvula, debe asumirse que el area del tracto es circular, con flujo laminar y que, ademas,

el area y flujo son medidos en el mismo sitio [15].

Figura 31. Representacion esquematica del GOA: a. Valvula bioldgica b. Valvula mecénica. Imagen
modificada de [14]

Para las pruebas in vitro (siguiendo como referencia los documentos 1ISO 5840) se utiliza el

concepto de EOA debido a que es el area de flujo real que pasa por la valvula [14].
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Requerimientos minimos de desempefio

Esta seccion de los documentos ISO es la ideal para evaluar de manera binaria (aprobado/no
aprobado) el comportamiento del sustituto valvular debido a que se proporciona un marco de
referencia (Tabla 7) para realizar la prueba y posteriormente para evaluar el resultado
obtenido [[33], [41]]. Las condiciones de prueba estdn basadas en un adulto normal y

saludable:

e Flujo pulsétil, frecuencia cardiaca = 70 [bpm], gasto cardiaco = 5 [I/min], presién
aortica media (MAP) = 100 [mmHg] y duracién sistdlica = 35 % [33], [41].

Ademas, en diversos reportes de muestreo que revisé [3], [14], [21], [63], [71] pude darme
cuenta que se siguen los mismos parametros ya que se espera que todos los sustitutos

valvulares en el mercado cumplan con estos criterios.

Tabla 7. Requerimientos minimos de desempefio
Dispositivos SAV mecanicos y bioldgicos [15]
Tamario (TAD, [mm]) 19 [ 21 [ 23 ] 25 [ 27 | 29 31
EOA [cmZ2] 0.70 | 0.85 | 100 | 1.20 | 140 | 1.60 | 1.80
Regurgitacion total [%] 10 10 10 15 15 20 20
Dispositivos TAV [41]
Diametro desplegado 17 19 21 23 25 27 29 31
EOA [cm2] 0.70 0.85 105 | 125 | 145 | 1.70 | 1.95 | 2.25
Regurgitacion transvalvular [%)] 10 10 10 10 10 10 10 10
Regurgitacion total [%] 15 15 20 20 20 20 25 25

Evaluacion del diferencial de presion

La norma ISO establece que, para un mismo tamafo, se debe realizar la prueba en cuatro
gastos cardiacos diferentes que estén entre un rango de 2 [L/min] y 7 [L/min], ademas, la

frecuencia cardiaca debe ser normal y la misma en los 4 ensayos [33], [41].

45



Aunque se mencionan las condiciones de una manera cualitativa, no hay un marco de
referencia cuantitativo, se delega al criterio de quién realiza la prueba (con la responsabilidad

de justificar su decisién). Por tal motivo, propuse los siguientes pardmetros:

Tabla 8. Evaluacion del diferencial de presion [21]
Ensayo Frecuencia Gasto Cardiaco Presion Aortica
[bpm] [L/min] media [mmHg]
1 70 2 100
2 70 35 100
3 70 5 100
4 70 7 100

La tabla 8 es una metodologia propuesta para que algunos laboratorios, fabricantes de
valvulas y la FDA realizaran la evaluacion hidrodinamica de un mismo sustituto valvular con

la intencidn de comparar sus resultados [21]. De ahi que mi justificacion sea:

e Se eligieron esos parametros a partir de la revision de un estudio muy robusto en el
que participaron las empresas y organismos mas grandes en el campo de valvulas
cardiacas. Ademas, el estudio sigui6 cémo marco de referencia las series del
documento 1SO 5840.

Evaluacion del volumen regurgitante

Ambos documentos ISO recalcan que, para un mismo tamario se deben hacer 9 ensayos, cada
uno con el mismo gasto cardiaco, y que los pardmetros para cada ensayo son una

combinacion de fijar tres presiones medias adrticas y tres frecuencias cardiacas (baja, normal
y alta) [[33], [41]].

Sin embargo, también existe cierta ambiguedad de los parametros para realizar las pruebas
pues, se menciona que es decision del operador la eleccion y que sélo basta con proporcionar

una justificacion.

Asi que, bajo ese contexto comencé a revisar bibliografia y encontré que Vivitro Labs Inc

(Victoria, BC Canadd), un laboratorio de renombre cuya especialidad es la realizacion de
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pruebas in vitro (ademas de ser los fabricantes de los probadores adquiridos por el AINTEC)

presta su servicio para realizar esa evaluacion (condiciones desglosadas en la tabla 9)

Tabla 9. Evaluacién del volumen regurgitante [63]
Ensayo Frecuencia Gasto Cardiaco Presion Adrtica
[bpm] [L/min] media [mmHg]
1 45 5 80
2 45 5 120
3 45 5 160
4 70 5 80
5 70 5 120
6 70 5 160
7 120 5 80
8 120 5 120
9 120 5 160

De manera que, decidi seguir las recomendaciones ya que los rangos propuestos son

congruentes con los conceptos mencionados a lo largo del informe.

También, con el objetivo de caracterizar y evaluar la fuga paravalvular realicé la evaluacion
en dos prototipos diferentes del dispositivo TAV: 1. Sélo con un faldén de pericardio 2.
Agregando un faldén de PET (que acttia como sello).

Evaluacién de Durabilidad

El objetivo de esta prueba es asegurar que el dispositivo cumple con los requisitos minimos
de vida funcional segun su tipo (bioldgica, mecanica o TAV) [33], [41]. A partir del uso de
probadores de durabilidad acelerada el fabricante puede simular la funcién del dispositivo a
elevadas frecuencias de muestreo (cominmente las opciones del mercado estan en un rango
de 600 a 1200 [bpm]) [73]. Actualmente, no existe un modelo computacional que pueda
reemplazar de manera confiable las pruebas de desgaste acelerado [19].
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NuUmero de ciclos

La vida util del sustituto es variable segun el tipo de valvula que sea evaluada. Para ello se

tiene la siguiente informacion de los requerimientos minimos de durabilidad:

1) Valvulas mecanicas: 400 millones de ciclos [33]
2) Valvulas bioldgicas: 200 millones de ciclos [33]

3) Dispositivos TAV y nuevos enfoques de disefio: 200 millones [41]

Condiciones de carga

El gradiente trans valvular a lo largo del tiempo se utiliza para evaluar y cuantificar el
deterioro estructural hemodinamico de la valvula [73]. Asi que se debe tomar como
referencia minima el diferencial de presion a través de la valvula cerrada en condiciones

normotensivas:

e Para dispositivos SAV: 95 [mmH(g]
e Para dispositivos TAV: 100 [mmHg]

Ademas, se deben tener las siguientes consideraciones [33], [41]:

I. Las valvas deben seguir la trayectoria completa de movimiento para el cierre y
apertura de la valvula.

I. El diferencial de presién se debe mantener al menos durante el 95 % de todos los
ciclos de la prueba y, se debe mantener al menos durante el 5 % de la duracion de

cada ciclo.
Procedimiento de la prueba
Como se menciond anteriormente, la importancia de la prueba de durabilidad es evaluar la
vida funcional del sustituto valvular. Sin embargo, la prueba de durabilidad requiere atencion

periédica que se extiende a métodos cualitativos y adn mas importante, métodos

cuantitativos. A continuacion, se describen ambos métodos:
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a) Meétodo cualitativo

Se define como una metodologia basada en la observacion. De esa manera, la inspeccion

visual debe realizarse en diferentes niveles:

e Diariamente para verificar que la valvula sigue una correcta trayectoria de apertura y
cierre.

e Cuando sea necesario pausar el equipo, se debe realizar una inspeccién més detallada
(con ayuda de equipo éptico de alta resolucidn) para identificar la presencia de dafio.
Dicho dafio debe caracterizarse con ayuda de un criterio (para aprobarlo o rechazarlo)
implementado por quién realiza la prueba [33], [41].

b) Meétodo cuantitativo

Estda metodologia va de la mano con el uso de ambos probadores. Con las pruebas
hidrodinamicas se realiza un andlisis del rendimiento de la valvula y con las pruebas de
durabilidad se le induce fatiga al sustituto valvular. Por tal motivo, se pueden obtener

evaluaciones mas completas durante la vida funcional del sustituto valvular.

Asi, la metodologia propuesta por la ISO es realizar ambos métodos de la siguiente manera:

Prueba de durabilidad

Pausar la prueba para:

1. Cambiar liquido de prueba
2. Realizar prueba hidrodinamica
3. Tomar fotografias (con alta magnificacion) para evaluar el dafo

| |

o 9 — -

Inicio 50, 000, 000 [ciclos] 100, 000, 000 [ciclos] 150, 000, 000 [ciclos] Fin

v

Esquema 5. Metodologia para la prueba de durabilidad. Esquema realizado a partir de la informacion en [33],
[41].
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RESULTADOS

Uno de los objetivos de este informe es respaldar todo el trabajo hecho durante mi estancia

profesional y al mismo justificar cada decision.

Para las pruebas hidrodinamicas, los resultados se desglosan en dos secciones, una seccion
dedicada a la obtencion de &reas no relacionadas al flujo y una seccion destinada a los
informes que demuestran la eficiencia del dispositivo que, en esencia es la captura de pantalla
del software en donde se muestran los pardmetros de pruebay los resultados (en forma grafica

y numérica).

En cuanto a las pruebas de durabilidad basta con mencionar que se estan llevando muestreos
cortos con la finalidad de tener un marco de referencia en cuanto al comportamiento de las
valvulas, hasta ahorita el muestreo mas grande ha sido la simulacion de 1 afio (siguiendo los
requerimientos de la 1ISO 5840) y en el presente la intencion es seguir con muestreos aun

mayores.

También he tenido una constante comunicacion con el personal técnico para la capacitacion
relacionada a el uso del equipo y condiciones de muestreo que ratifiquen la realizacion de
pruebas in vitro confiables y hasta el momento se han observado buenos resultados en el

protocolo.

Areas no relacionadas al flujo

Como se menciond anteriormente, el area valvular geométrica (GOA) es el espacio
tedricamente disponible para el flujo. Dicha area se obtiene por planimetria, un concepto que
permite determinar el &rea a partir de una imagen de la apertura valvular, en donde se debe
tomar en cuenta que la imagen se adquirié desde un plano paralelo para evitar la distorsion

en la medicién.

El area geométrica (GOA) proporciona una referencia en cuanto a la congruencia de los
resultados en pruebas hidrodindmicas ya que la relacion entre EOA y GOA se denomina
coeficiente de contraccion [15], [33], [41]:

CC=EOA/GOA ... (3)
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El coeficiente de contraccion es un valor que depende del flujo y el grado de apertura de la
valvula. En casos muy particulares de estenosis adrtica los valores de GOA y EOA pueden
ser similares, pero generalmente el coeficiente de contraccion es < 1 (normalmente 0.70 <
CC < 0.90 [14]).

Para obtener las &reas valvulares no relacionadas al flujo realicé la prueba bajo las
condiciones fisiologicas de un adulto sano (segun los requerimientos minimos de desempefio
de la 1SO 5840 [33] [41] ) para capturar un video del comportamiento de la valvula e
identificar el instante de mayor apertura y asi, con ayuda de un software de medicion calibrar

(con ayuda del IOA) y posteriormente obtener el area geométrica (GOA).

> X COC=-Zm= >

N7
\
W/

mAIXTmM=0N

Figura 32. Analisis de areas no relacionadas al flujo de una valvula biolégica de 23 [mm].
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Figura 33. Andlisis de &reas no relacionadas al flujo de un dispositivo TAV de 25 [mm]

Resultados Graficos

Los resultados graficos respaldan todo el trabajo hecho ya que son un pardmetro cuantitativo
de la eficiencia del protocolo que disefié e implementé pues, en las graficas también se
adjuntan las condiciones del muestreo que, no se modifican y son capturadas por el software
al momento de la medicién. Cada archivo grafico captura el muestreo de 10 ciclos seguidos,
por lo que un andlisis de las 10 gréficas puede realizarse en conjunto o por separado. Por
ejemplo, en la figura 34, se observa una superposicién de los 10 ciclos que indica la

repetibilidad del muestreo.

Ademas, las gréaficas se observan sin ruido, lo que indica que no hay presencia de aire en los
transductores y que el acondicionamiento fisioldgico se llevo a cabo de manera progresiva
hasta llegar al estado de evaluacion deseado.
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Figura 34. Resultados de un ensayo realizado a un dispositivo TAV de 25 [mm]. 1) Sefal de presion adrtica
(rojo). 2) Sefial de presion ventricular (amarillo) 3) Sefial de flujo (azul). Nota. En esta imagen se encuentra
traslapado el comportamiento de la valvula durante 10 ciclos. Sin embargo, también se puede realizar el

analisis individualmente.

La intencion de colocar esa grafica como ejemplo es porque los parametros del muestreo son
parecidos a los utilizados para evaluar el rendimiento minimo de desempefio en un adulto

sano. En comparativa se tiene:

a) Condicion objetivo. Flujo pulsatil, frecuencia cardiaca = 70 [bpm], gasto cardiaco a
5 [I/min], presion adrtica media (MAP) = 100 [mmHg] y duracion sistolica = 35 %
[3], [14], [21], [63], [71].

b) Condicién obtenida. Flujo pulsatil, frecuencia cardiaca = 70 [bpm], gasto cardiaco a

5 [I/min], presion adrtica media (MAP) = 97.9 [mmHg] y duracion sistélica = 36 %

Es importante mencionar que los sustitutos valvulares del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” aln se encuentran en ¢l proceso de disefio, pero los resultados obtenidos
(bajo el criterio mencionado en la tabla 7) demuestran un panorama positivo ya que tienen
un mejor rendimiento al esperado por la norma ISO 5840, ademas de ser congruentes con

dispositivos similares en el mercado.
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Figura 35. Amplificacion del panel que captura las condiciones del muestreo para la obtencion de las graficas
en la figura 34.

Algo que debo mencionar es que para cada sustituto valvular realicé 14 ensayos a diferentes
condiciones de muestreo (ejemplificadas en la figura 36), ademas cada ensayo esta
respaldado por 10 gréficas. Es decir, para cada prueba hidrodinamica se tiene un banco de

140 graficas que ratifican los resultados obtenidos.

Nombre Didmetro Exterior 26 [mm) Fecha
Cimaras Presion Adrtica Volumen Regurgitacion Resultados
Compliance Parimetros de control
Output Source | Frecuencia | V. Latido Sim. C.O [%a] Minima | Maxima MAP Cierre Fuga Total %] Orms AP EDA
[ml] [ml] [bpm] [mlstroke] | [L/min] Sistolico | [mmHg] | [mmHg] | [mmHg] [ml] [ml] [ml] [mls] [mmHg] | [em2]

General EL 0 5.0 35 100

E2 T 0 35 100

Diferencial E3 0 35 35 100
Presién

E4 T 50 35 100

E5 0 7.0 E- 100

Eb6 45 5.0 35 80

E7 45 5.0 3s 120

ER 45 5.0 35 160

E9 0 5.0 35 80
Volumen

Regurgitante E10 T 5.0 35 120

Ell 0 5.0 3s 160

E12 120 50 35 80

E13 120 5.0 35 120

El4 120 50 s 160

Figura 36. Plantilla para la captura de datos en la evaluacion hidrodinamica.1l) Ensayos destinados a la
evaluacion general 2) Ensayos destinados a la evaluacion del diferencial de presion 3) Ensayos destinados a la
evaluacion del volumen regurgitante. Nota. Las celdas con valor numérico establecen las condiciones de

muestreo y las celdas en blanco para capturar los resultados en cada ensayo.

Durante mi trabajo profesional en el Instituto pude realizar mas de 30 evaluaciones en

diferentes sustitutos valvulares.
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RN |
Figura 37 Acomodamiento del area de probadores: HiCyle System (lzquierda). Pulse Duplicator (Derecha).

Cada area cuenta con el equipo necesario para su uso y calibracion exclusivo.

CONCLUSIONES

Mi formacion en la Facultad de Ingenieria me permitio adaptarme a las necesidades en mi
puesto de trabajo y considero que entregué buenos resultados pues, al dia de hoy, con la
metodologiay protocolo que realicé, en mi lugar de trabajo se tiene la capacidad para evaluar

sustitutos de valvulas cardiacas dentro del marco internacional.

El plan de estudios para la carrera de Ingenieria en Sistemas Biomédicos ciment6 en mi el
deber ser como profesional de la salud y por esa razon agradezco infinitamente a cada una
de las materias que cursé para mi desarrollo. Las materias especificas de sistemas biomédicos

me brindaron:

1. Herramientas para el entendimiento en la revision de bibliografia cardiovascular muy
especifica (biologia celular y tisular, fisiopatologia, anatomia y fisiologia)

2. Perspectiva en el desarrollo de dispositivos médicos (aspectos legales de las
organizaciones de la atencion médica, introduccién a la ingenieria en sistemas
biomédicos)

3. Entendimiento en cuanto al comportamiento tedrico de los probadores y de un
sustituto valvular cardiaco en el campo ingenieril (biotermofluidos y biomateriales).

4. Seguridad para acondicionar las pruebas in vitro e interpretar los resultados

(biotermofluidos, biomateriales, transductores y biosefiales).
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5. Ayuda para implementar una traduccién de requerimientos en la elaboracion de guias

rapidas (ergonomia)

Las materias de disefio y manufactura asistida por computadora en conjunto con ingenieria
de materiales me permitieron proponer buenos modelos de fijacion adrtica para la realizacion
de las pruebas. Ademas, para elaborar los diagramas de proceso (o flujo) utilicé el enfoque

de materias de programacion para el disefio de un algoritmo en la realizacién de las pruebas.

De alguna manera, el trabajo que realicé me da experiencia dentro del campo laboral y cémo
ejemplo encontré que laboratorios especializados alrededor del mundo ofrecen trabajo para
la realizacion de pruebas in vitro en sustitutos de valvulas cardiacas. Sin embargo, la
adaptabilidad y disposicidn a cumplir los objetivos planteados durante mi trabajo profesional
podrian traslaparse a diferentes campos pues, las materias que cursé seran las herramientas

que me permitan aprender dentro del ambiente laboral.

Ya que en el pais no hay un laboratorio que pueda realizar pruebas de este tipo (a excepcién
del AINTEC), los resultados de mi informe justifican de buena manera mis acciones y
trabajo.

También quiero agradecer al AINTEC por permitirme ser parte del equipo y vincularme con
algunos procesos en la etapa preclinica del desarrollo de sus dispositivos como: las pruebas
in vitro, los procedimientos en modelos porcinos, la capacitacion recibida por el fabricante
de los probadores y la visita a Medtronic Tijuana (para conocer los procesos en la elaboracién

de sustitutos de valvulas cardiacas).

La facultad hizo de mi una persona consiente y capaz de solucionar problemas. En ese
sentido, durante mi vida profesional trataré de ejercer con los valores inculcados por mis

profesores, familiares y amigos.
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ANEXO

Explicacion de las gréficas hidrodinamicas

El trabajo de los operadores culmina hasta la obtencion de resultados, pero decidi afiadir a
este informe la interpretacion de las graficas mapeadas en el software para tener una
perspectiva de los resultados y al menos en las primeras etapas de mi trabajo, fue necesario
tomarlo en cuenta para concluir si se realizaron de buena manera las pruebas. De ese modo,
considero gque es importante mencionarlo pues, tiene una relacion directa con los ajustes en

el software y el mas minimo error puede comprometer toda la prueba.

Una vez que los datos del muestreo han sido capturados, el software proporciona ciertos
marcadores que se deben colocar manualmente para extraer la presion relevante y parametros
de flujo. El procedimiento es diferente para cada tipo de valvula (mitral o adrtica) y de su

localizacion depende la determinacion del area efectiva (EOA)

Analysisfor Tnal:  Date: 06-04-2024 11:21 Focus Wavelorm = 1

Figura 38. Resultados gréaficos de una evaluacion para un dispositivo TAV de 26 [mm] de didmetro. 1) Sefial

de presidn adrtica (rojo) 2) Sefial de presion ventricular (amarillo) 3) Sefial de flujo (azul)
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En la siguiente tabla se proporciona una descripcion de cada marcador y su importancia para

determinar el area efectiva.

Tabla 10. Caracterizacién de los marcadores

presion positivo

Marcador Punto en el tiempo Colocacion del marcador
Marcadores de flujo

fl Inicio del flujo positivo | Primer cruce por cero de la sefial del flujo

f2 Fin del flujo positivo Segundo cruce por cero de la sefial del flujo

f3 Fin del flujo de cierre | Si hay un cruce por cero después del fin del flujo positivo.
Si el cruce por cero no ocurre, una extrapolacion lineal de
la pendiente mas alta del flujo retrogrado (negativo) se
utiliza como referencia.

f4 Fin del flujo de fuga Cruce por cero de la sefial del flujo (parecido al marcador
1, pero del ciclo siguiente)

Marcadores de presion
ao-vel Inicio del diferencial | Punto donde la sefial de presion ventricular es mayor
de presion positivo que la sefial de presion aortica
ao-ve2 Fin del diferencial de | Punto donde la sefial de presion ventricular es menor

que la sefial de presion aodrtica. La sefial de flujo

también es méxima en ese punto

Etapas entre marcadores

Etapa Marcador de Inicio Marcador de fin
Gradiente de presion positiva ao-vel ao-vel
Flujo positivo fl f2
Volumen de cierre f2 f3
Volumen de fuga f3 f4
Volumen regurgitante f2 f4

Diagramas de flujo realizados

Es importante mencionar que cada accion remarcada en negritas esta descrita en un

documento que desglosa la metodologia a pasos secuenciales.
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[ PULSE DUPLICATOR ]

( INICIO >

y

¢EI SS del
probador
tiene agua?

¢El sistema tiene
un dispositivo a
evaluar?

Sl

Siga la secuencia
> de pasos para
Drenar Sistema

NO

¢Se ha retirado
completamente el
fluido del SS?

Sl

A

NOTAS.

Por SS se hace referencia al Sistema Superior del
probador, es importante denotar que nunca se
debe drenar el sistema inferior.

La calibraciéon del sistema varia segin la
periodicidad de uso, si el probador se utiliza
recurrentemente (minimo 4 veces al mes) es
recomendable calibrar cada 2 meses, en caso
contrario calibrar cada que use el probador.

¢Ha
calibrado el
probador?

Siga la secuencia de
pasos para Llenar
camaras de compliance

SI

¢El estado del
ventriculo es
aceptable?

Siga la secuencia de pasos

y N

para Ajustar ventriculo
(ANEXO B)

Siga la secuencia de pasos
para Llenado de sistema
para calibracion

Siga la secuencia de
pasos para Calibracion
por computadora

¢Se obtuvieron
parametros
adecuados?

Siga la secuencia de pasos
para Drenar lado del

sistema calibrado

Sl Siga la
¢Vaa secuencia de
evaluar un — pasos para ~
dispositivo? 1 Colocar
dispositivos
FIN <

Siga la secuencia Siga la Siga la Siga la secuencia de Siga la Siga la
de pasos para secuencia de secuencia de pasos para Ajuste y secuencia secuencia de
Ajustar _ pasos para el ~ pasos para > estabilizacion de > de pasos > pasospara |
camaras " | Calentamiento Resetear el volumen latido y para Ajuste Captura de
compliance del equipo sistema waveform de presion datos
Siga la secuencia de ¢Requiere
pasos para el evaluar otro <

Drenar sistema

dispositivo?

65




[ HI CYCLE SYSTEM ]

( INICIO >

v

Siga la secuencia de pasos
para System Setup

|

¢Ha
calibrado el
probador?

1. Se recomienda calibrar el probador antes de cada prueba pues, el tiempo de duracion de cada muestreo esta en
el rango de meses (de ahi la importancia de calibrar el sistema)
2. Se debe seguir el diagrama de flujo cada vez que se hayan cumplido los ciclos de muestreo.

Los ciclos de muestreo son fijados por el operador (o por norma) y sirven para examinar los dispositivos de prueba y
verificar que no haya algun dafio grave, ademas de cambiar el fluido y ajustar el sistema nuevamente.

NOTA. La norma requiere una descripcion detallada de la apariencia de los sustitutos de valvulas cardiacas (TAVI o
quirargicas) al término de la prueba y en intervalos periddicos de 50 000 000 ciclos 0 menos. (ISO 5840:2005)

CICLOS TOTALES: 2000000000  CICLOS DE MUESTREO: 50 000 000 (0 menos)
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¢JYaestan
colocados los
dispositivos?

Siga la secuencia de pasos
para Colocar el sistema
de presion estatica

\ 4
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NO - - : -
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> esta lleno de + - para Remover las para Montaje de > para Llenar las
fluido? mirillas pruebas camaras
—eee
Siga la secuencia de pasos
para Drenar camaras
Siga la secuencia de pasos para <
| Adquisicion de datos
Siga la secuencia de Siga la secuencia de Siga la secuencia de pasos Siga la secuencia de v ¢;Desea
pasos para > pasos para > para Desburbujar < pasos para Ajustar <> analizar algtin
Desburbujar sistema Operacion transductores de presion restrictores de flujo dispositivo?
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[ ANILLOS SOPORTES ]

( INICIO )

Sl

Siga la secuencia de pasos
para Crear mandril para
TAVI

Elaborar
mandril
TAVI

¢ Se tiene el
tamafio y tipo
de mandril?

Siga la secuencia de pasos
»  para Realizar mandril

Elaborar
mandril
Quirdrgica

Siga la secuencia de pasos
para Realizar molde

v Al momento de armar la plantilla de vivitro labs es importante tener en cuenta que:
Siga la secuencia de pasos
para Elaborar anillos N
ESPACIO PARA RELLENAR E‘EPA[‘IEE?QI??{%E_\I:LL AR CASO 1 CASO 2

DE SILICON |
|- MANDRIL -| MANDRIL.
r A |'

El probador HI CYCLE tiene un funcionamiento correcto si los anillos de silicon
son elaborados SIN AGREGAR LA PIEZA E en la plantilla de vivitro labs (Caso 1)

UIRURGICA El probador PULSE DUPLICATOR tiene un funcionamiento correcto con anillos de
TAVI QUIR silicon elaborados en cualquier escenario. (Caso 1y 2)
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