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Resumen

Resumen

Introduccion: El tratamiento endovascular de obstrucciones arteriales presenta un
continuo desarrollo, ofreciendo excelentes resultados con una morbilidad reducida
frente a la cirugia convencional. Sin embargo, la emisidn inadvertida de microparticulas
puede generar danos graves en los tejidos y 6rganos diana. En este sentido existe poca
informacidn acerca de los dispositivos de proteccién embolica de red (DPEr). El objetivo
principal de este estudio consistid en analizar las diferencias entre DPEr de uso comercial
en cuanto a su eficacia, ademds de las repercusiones hemodinamicas antes y después

de la inyeccién de particulas en un simil in vitro disefiado para esta finalidad.

Materiales y Métodos: Estudio experimental de mediciones repetidas (10 por cada
DPEr) en un modelo hemodindmico in vitro con variables controladas, utilizando
particulas de 140 um de didmetro. Se evaluaron 4 DPEr. Se utilizé un contador de
particulas laser (CP) para conocer las particulas inyectadas, y valorar las pérdidas en cada
fase del experimento. Se estudid ademas su estructura y disefio mediante analisis de
imagen de alta definicion. Los datos se expresaron mediante media (desviacién
estandar) y mediana (19, 3°" cuartil), porcentajes y ratios. Para la comparacién entre

dispositivos se utilizd la regresion lineal multiple y la prueba de contraste Tukey.

Resultados: Con el DPEr sin particulas el que tuvo la mayor disminucién de flujo fue el
DPErl (DPErl: 28,77% [ 2,37], DPEr2: 3,51% [0,00], DPEr3: 12,46% [1,93] y DPEr4:
21,75% [1,48]; p< 0,001), al igual que el mayor gradiente de presion (AP) (DPEr1: 25,3
mmHg [1,89], DPEr2: 4 mmHg [0,0], DPEr3: 12,3 mmHg [1,49] y DPEr4: 15,35 mmHg
[1,69]; p < 0,001), y la mayor resistencia (DPEr1: 5,42 URP [0,4], DPEr2: 0,86 URP [O],
DPEr3: 2,63 URP [0,32] y DPEr4: 4,5 URP [0,36]; p < 0,001). Después de la inyeccién de
particulas el DPEr con mayor caida de flujo fue el DPEr4 (DPEr1: 49,11% [4,63], DPEr2:
2,14% [0,71], DPEr3: 30,71% [3,01] y DPEr4: 80,89% [4,04]; p < 0,001), con mayor AP
(DPEr1: 38,3 mmHg [2,26], DPEr2: 4,4 mmHg [0,84], DPEr3: 28 mmHg [2,11] y DPEr4:
50,9 mmHg [1,52]; p < 0,001), y mayor resistencia (DPErl: 8,33 URP [0,49], DPEr2: 0,96
URP [0,18], DPEr3: 6,09 URP [0,46] y DPEr4: 11,07 [0,33]; p < 0,001). El DPEr que

demostré mayor eficacia de captura (porcentaje de particulas retenidas con el
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dispositivo desplegado), fue el DPEr4 (DPErl: 63,69% [5,18%], DPEr2: 33,24% [4,43%],
DPEr3: 78,67% [6,50%] y DPEr4: 97,84% [ 1,31%]; p<0,001); los dispositivos con menor
fraccion de pérdida de particulas fueron el DPEr3 y DPEr4 (DPEr1: 0,45 [0,13], DPEr2:
0,58 [0,19], DPEr3: 0,21 [0,11] y DPEr4: 0,21 [0,07]; p<0,005). La eficacia total
(porcentaje de particulas retenidas al final del experimento) fue superior para el DPEr4,
aunque menor a su eficacia de captura (DPErl: 35,27% [9,65%], DPEr2: 14,17% [6,41%],
DPEr3: 62,75% [13,82%] y DPEr4: 77,28% [6,71%]; p<0,01). En el andlisis morfométrico
se observaron importantes diferencias estructurales en el nimero de poros, superficie,

porosidad y volumen que podria justificar al menos en parte los resultados observados.

Conclusiones: Se demostraron diferencias entre los modelos en cuanto a su
comportamiento hemodindmico. Estos cambios se modifican significativamente tras la
inyeccion de particulas debido a la saturacion del filtro, observando diferencias entre los
modelos. El estudio de eficacia demuestra que existen diferencias en la fase de captura,
retirada del filtro y su eficacia final. Es necesario introducir mejoras en estos dispositivos,
asi como incluir en su ficha técnica caracteristicas consensuadas como la resistencia,

porosidad y razén beta para facilitar la toma de decisiones de uso para cada caso.

Palabras clave: Filtros endovasculares, microparticulas, modelo in vitro, estenosis

carotidea, circuito de flujo, eficacia, resistencia vascular.



Summary

Efficacy and Hemodynamic Impact Analysis of Net Type Embolic
Protection Devices for Endovascular Interventions in an In Vitro

Hemodynamic Model

Summary

Background: Endovascular treatment of arterial obstructions has a continuous
development, offering excellent results with reduced morbidity compared to
conventional surgery. However, inadvertent release of microparticles can cause serious
damage to target tissues and organs. In this sense, there is little information about net
type embolic protection devices (DPEr). The main objective of this study was to analyse
the differences between commercial use DPEr in terms of their efficacy, in addition to
the hemodynamic repercussions before and after the injection of particles in an in vitro

simile designed for this purpose.

Materials and Methods: Experimental study of repeated measurements (10 for each
DPEr) in an in vitro hemodynamic model with controlled variables using particles of 140
um in diameter. Four DPEr were evaluated. A laser particle counter (CP) was used to
know the injected particles, and to assess the losses in each phase of the experiment.
Its structure and design were also studied using high definition image analysis. Data
were expressed by means (standard deviation, SD) and median (1st, 3rd quartile),
percentages and ratios. Multiple linear regression and the Tukey contrast test were used

for the comparison between devices.

Results: With empty DPEr, the one that had the greatest decrease in flow was DPErl
(DPEr1: 28.77% [2.37], DPEr2: 3.51% [0.00], DPEr3: 12.46% [1.93] and DPEr4: 21.75%
[1.48]; p <0.001), as well as the largest pressure gradient (AP) (DPEr1: 25.3 mmHg [1.89],
DPEr2: 4 mmHg [0 .0], DPEr3: 12.3 mmHg [1.49] and DPEr4: 15.35 mmHg [1.69]; p
<0.001), and the highest resistance (DPEr1: 5.42 URP [0.4], DPEr2: 0, 86 URP [0], DPEr3:
2.63 URP [0.32] and DPEr4: 4.5 URP [0.36]; p <0.001). After the injection of particles,
the DPEr with the highest flow drop was DPEr4 (DPEr1: 49.11% [4.63%], DPEr2: 2.14%
[0.71%], DPEr3: 30.71% [3.01%] and DPEr4: 80.89% [4.04%]; p <0.001), with higher AP
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(DPEr1: 38.3 mmHg [2.26], DPEr2: 4.4 mmHg [0.84], DPEr3: 28 mmHg [2.11] and DPEr4:
50.9 mmHg [1.52]; p <0.001), and higher resistance (DPEr1: 8.33 URP [0.49], DPEr2: 0.96
URP [0.18], DPEr3: 6.09 URP [0, 46] and DPEr4: 11.07 [0.33]; p <0.001). The DPEr that
demonstrated the highest capture efficiency (percentage of particles retained with the
device deployed) was DPEr4 (DPErl: 63.69% [5.18], DPEr2: 33.24% [4.43], DPEr3: 78.67%
[6.50] and DPEr4: 97.84% [1.31]; p <0.001); the devices with the lowest fraction of
particle loss were DPEr3 and DPEr4 (DPErl: 0.45 [0.13], DPEr2: 0.58 [0.19], DPEr3: 0.21
[0.11] and DPEr4: 0.21 [ 0.07]; p <0.005). The total efficiency (percentage of particles
retained at the end of the experiment) was higher for DPEr4, although lower than its
capture efficiency (DPErl: 35.27% [9.65%], DPEr2: 14.17% [6.41%], DPEr3: 62.75%
[13.82%)] and DPEr4: 77.28% [6.71%]; p<0.01). In the morphometric analysis, important
structural differences were observed in the number of pores, surface area, porosity and

volume, which could at least partially justify the results observed.

Conclusions: Differences between the models were demonstrated in terms of their
hemodynamic behaviour. These changes are significantly modified after particle
injection due to filter saturation, observing differences between the models. The
efficacy study shows that there are differences in the efficiency of capture, withdrawal
and final efficacy. Itis therefore necessary to introduce improvements in these devices,
as well as to include in their technical sheet agreed characteristics such as resistance,

porosity and beta ratio to facilitate decision-making for use in each case.

Keywords: Endovascular filters, microparticles, in vitro model, carotid stenosis, flow

circuit, efficacy, vascular resistance.
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Introduccion

Capitulo 1. Introduccion

Las técnicas endovasculares de angioplastia y stent se proponen cada vez mas como
como una alternativa valida a la cirugia convencional. A pesar de que la endarterectomia
sigue siendo el patron de comparacion, estos procedimientos se han incrementado
también en el tratamiento reparador de la estenosis carotidea’?. No obstante, al igual
gue en otros territorios vasculares, una de las principales complicaciones del stenting
carotideo es la emision de material embdlico que se desprende por la manipulacién y
rotura de la placa arteriosclerética. Estas particulas, de composicion heterogénea
(tejido, colesterol, calcio, trombo) y variado tamafio, son capaces de generar dafio
tisular en los 6rganos objeto de la revascularizacion, entre ellos, el parénquima cerebral

resulta especialmente susceptible por sus efectos potencialmente devastadores3=>.

Los dispositivos de proteccion embdlica (DPE) para procedimientos endovasculares se
han desarrollado para prevenir el dafio tisular distal por efecto de estas embolias. Segun
el sitio donde actuan, pueden ser de proteccion proximal (DPE-P) o distal (DPE-D). Los
disefios mas habituales de DPE-D se distinguen por su configuracién con o sin red, siendo

los primeros (DPE con red, DPEr) los mas utilizados.

A partir de la generalizacién de su utilizacién, se han aprobado varios modelos de DPEr
para su uso comercial. Entre los disponibles en nuestro pais figuran el Emboshield Nav®
(Abbott®, Santa Clara, Estados Unidos), RX Accunet Embolic Protection System™
(Abbott®, Santa Clara, Estados Unidos), FilterWire EZ Embolic Protection System™
(Boston Scientific Corporation®, Malborough, Estados Unidos), Angioguard™ (Cordis®,
Florida, Estados Unidos), Spider Fx™ (Medtronic®, Plymouth, Estados Unidos) y Robin™
(Balton®, Warszawa, Polonia). Todos guardan similitudes en su disefio, perfil de cruce,
despliegue y recuperacién. Se recomienda utilizar la via femoral, aunque se pueden
introducir por cualquier arteria que admita un introductor de calibre 6 french (Fr) para
capturar el dispositivo al final del procedimiento, pudiendo requerir un perfil mayor si

el DPEr esta saturado. Existen diferencias importantes en su estructura y disefo, su
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forma cdnica de distinta longitud, superficie, porosidad, asi como su posicionamiento
central o paracentral y sus sistemas de recuperacién. Ademads, la presencia del DPEr
central o paracentral, afiadido al tamafio y densidad de los poros, puede generar
turbulencias incontroladas, como ha sido demostrado en modelos de laboratorio®’. En
efecto, existen escasos estudios comparativos entre los distintos dispositivos acerca de
las consecuencias hemodinamicas y fallos debidos a su apertura defectuosa, la
influencia de su llenado parcial o total y la eficacia del sistema de recuperacion. Es
evidente que la resistencia generada per se y tras la embolizacion, puede disminuir la
presion distal y, en consecuencia, generar dafio por hipoperfusion o aumentar el riesgo

de embolizacidn durante su uso y recuperacion>®11,

Todo esto justificaria la hipdtesis de que el comportamiento y eficacia sean diferentes
seglin el disefio de cada DPEr, de lo cual tenemos escasa informacion e

insuficientemente contrastada®2.

El objetivo de este trabajo consistid en analizar las diferencias entre los DPEr de uso
comercial en cuanto a su eficacia, valorada como la capacidad de retener particulas
durante su uso y recuperacion, y resistencia al flujo ofrecida tras su despliegue y

posterior a la inyeccidn de las mismas.

1.1. Antecedentes y estado actual del tema

Alo largo de este apartado se revisan los principales datos referentes a los fundamentos
y resultados de los dos métodos principales para el tratamiento de la estenosis carotidea
(endarterectomia y stent), asi como sobre el disefio, eficacia e inconvenientes del uso

de los dispositivos de proteccion embodlica.

1.1.1. Evolucion del tratamiento de la placa carotidea

En 1961 Hollenhorst R*3 y Russel RW publicaron, por primera vez, los efectos nocivos
del microembolismo en la enfermedad arteriosclerética carotidea a partir de la
observacion de fragmentos de placa de ateroma en la microcirculacion de la retina en

pacientes con amaurosis fugax. Snyder HE'®, en el mismo afio, publicé una revision de

2
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ensayos experimentales desarrollados en humanos y animales sobre las consecuencias
del ateroembolismo. Poco después, McBrien DJ y cols!® demostraron que en las
microembolias originadas en la placa carotidea existian diversos componentes, entre
los cuales se identificaron plaquetas, leucocitos y material lipidico. En esta etapa
temprana de investigacion se evidencid la asociacidon entre la estenosis carotidea y estos
eventos, pero fueron Ehrenfeld WKy cols'’, en 1966, y Moore WM 8, en 1968, quienes
demostraron que estos sintomas se detenian después de extraer la placa ulcerada de la

bifurcacion carotidea.

El tratamiento quirdrgico de la estenosis carotidea arteriosclerdtica desde sus inicios, a
mediados del siglo XX, por DeBakey ME y Eascott HH'® puso en evidencia diferencias
anatomopatoldgicas entre las placas fibroticas y las blandas, con presencia de trombo
friable en su interior o superficie y el riesgo de embolizacién secundaria a su
manipulacién. La endarterectomia carotidea (EAC) como prevencién de ictus y muerte
en la enfermedad cerebro vascular tuvo que demostrar su seguridad, eficacia y beneficio
a lo largo de los afios. Tras la publicacién del estudio NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) ?°, en 1991, se estandarizé la EAC como
tratamiento de la estenosis carotidea sintomatica con estenosis mayor del 70%, al
conseguir una reduccion a los 2 afios del riesgo relativo de ictus del 17% + 3,5%
(p<0,001). Alos 8 afios el riesgo acumulado de ictus incapacitante permanente y muerte
fue del 2% 2. El ACAS (Asymptomatic Carotid Artery Study) demostré el beneficio en el
tratamiento de la estenosis mayor al 60 % de la carétida asintomatica, obteniendo un
riesgo de cualquier ictus y muerte a los 5 afos de 5,1% con una reduccién de riesgo
relativo de ictus y muerte del 53% (IC 95%: 22% a 72%), recomendandose su practica
siempre que se mantenga una morbilidad perioperatoria menor al 3% 22. Estos estudios
se realizaron en Europa con similares resultados, entre los principales estan el ECST
(European Carotid Symptomatic Trial) y ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) 23?4,

sus resultados se detallan en la tabla 1.1.
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) L Eventos adversos 30d Tasa de ictus a largo plazo
ECA Periodo n Seguimiento ... ... p
Definicion ‘ EAC ’ ™ Definicion ‘ EAC ‘ ™
Sintomaticos
Ictus
574 30d ictus
ECST-1 1981- Medi 1 ipsilateral
. gg%)za 19989 , | (e 2‘2256’ mayory | 4,5% | 0% 'psr;ieer;ae ° | 68% |206% | <0,001
) 3024) muerte perioperatoria
NASCET 1987- Media 1,5 30d ictus 0 o Ictus o
26,09 1
(= 70%)** 1991 659 afios y muerte >8% | 3,3% ipsilateral 9,0% 6,0% | <0,00
NASCET 1987- 30d ictus Ictus
858 n 7% | 2,49 15,7% | 22,29 4
(50-69%)* 1996 > > anos y muerte* 6,7% | 2,4% ipsilateral >7% 2% | 0,045
Asintomaticos
ACAS* Ictus peri-
_ . . procedimiento
1987~ | g6y | Mediana2,7 | 30dictus |, oo | s | o muerte, | 5,1% | 11,0% | 0,004
1993 anos y muerte . -
ictus ipsilateral
postoperatorio
ACST-1%° Cualauier ictus 5a: 5a: 5a:
1993- 3120 Mediana 6,1 | 30dictus 26% | 07% 0?1’1uerte 6,9% | 10,9% | <0,001
2003 afios y muerte | AR eroperatoria 10a: 10a: 10a:
perop 13,4% | 17,9% | 0,009

Tabla 1.1. Principales ensayos clinicos aleatorizados que demostraron el beneficio del tratamiento de la estenosis
carotidea frente al tratamiento médico. ECA= ensayo clinico aleatorizado, n= numero, EAC= endarterectomia
carotidea, TM= tratamiento médico, NASCET= North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, ECST=
European Carotid Surgery Trial, ACST= Asymptomatic Carotid Surgery Trial, ACAS= Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study.

*El riesgo quirurgico incluye un extra de 250 pacientes con estenosis < 50%.

Las primeras angioplastias endoluminales carotideas se realizaron en 1968, con
exposicion quirurgica de la bifurcacion carotidea para el tratamiento de pacientes con
estenosis por fibrodisplasia intimal®6. A pesar de que en 1977, Mathias K2 publicé la
primera angioplastia carotidea percutanea, los primeros stents carotideos no fueron

introducidos hasta 1994 por Marks M y cols?8.

El CAVATAS (Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty Study) fue el primer
estudio a gran escala que compard los resultados entre la angioplastia carotidea y la
EAC. Sin embargo, no incorpord los stents carotideos hasta 1994, y nunca se utilizaron
dispositivos de proteccion embdlica?®>.  Los investigadores observaron mejores
resultados con el uso de stents que con la angioplastia simple y su uso predomind a
partir de entonces hasta su finalizacién. No se demostraron diferencias entre
tratamiento endovascular y EAC en ictus ipsilateral post procedimiento después de 5

anos (11,3% endovascular vs 8,6% EAC), no obstante, tuvieron una tasa de eventos

4
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isqguémicos muy superior a los publicados en NASCET y ECST. Tras la introduccién en
1994 de la angioplastia-stent de la carétida interna (ASC), inicialmente se recomendd
para pacientes de alto riesgo, pero poco a poco fue mejorando sus resultados hasta
competir en seguridad y eficacia con la EAC, tanto en pacientes sintomaticos como en

asintomaticos.

Los primeros ensayos de ASC con dispositivos de proteccion embdlica (DPE) se realizaron
en 1996, siendo el primer modelo comercializado en 1999, por lo que no pudieron ser
incluidos en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) hasta mas tarde. La evolucion de

los DPEr se explica en el siguiente apartado.

Fue en el SPACE (Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy)3, un ECA
disefiado para demostrar no inferioridad para la ASC frente a la EAC, cuando se
recomendd por primera vez el uso de DPE en este tipo de estudios. Los resultados fueron
favorables a la EAC en cuanto a complicaciones a los 30 dias (ASC: 9,5% vs EAC: 9,8% p=
0,62), aunque en realidad los DPE solo se utilizaron en un 27% de los casos.
Posteriormente, en el EVA-3S (Symptomatic Severe Carotid Stenosis) los DPE se
aplicaron en un 92% de los casos. La EAC demostré mejores resultados a los 4 aios, con
una tasa de ictus o muerte peri procedimiento e ictus ipsilateral no asociado al
procedimiento de 6,2% para EAC vs 11,1% para la ASC, con un riesgo relativo de 1,97
para la ASC (IC 95%: 1,06 a 3,07; p=0,03).

El SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk of
Endarterectomy Trial)3*** compard los resultados de la ASC con proteccidn cerebral
frente a la EAC en pacientes de alto riesgo. Aunque no demostré diferencias en los
resultados perioperatorios y a los 3 afios de seguimiento, se observé una tasa elevada
de eventos adversos para ambos procedimientos (24,6% para la ASC vs 26,2% para la
EAC; p= 0,051). Con estos niveles de riesgo, ninguno de ellos alcanzaria un beneficio

claro en la prevencidn de ictus frente al tratamiento médico3.

Para comparar la EAC con la ASC en iguales condiciones de éxito y con uso obligado de
dispositivos de proteccién embdlica, se realizé el estudio CREST (Stenting versus Carotid
Endarterectomy for Carotid Disease)®. Sus resultados se publicaron por primera vez en

5
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2010 sin encontrar diferencias significativas entre ASC y EAC en cuanto a eventos
perioperatorios de infarto agudo de miocardio (IAM), cualquier ictus y muerte (7,2% vs
6,8% respectivamente; riesgo relativo [RR] de 1,11; IC 95%: 0,81 a 1,51%; p=0.51),
aunque la incidencia de ictus perioperatorio fue superior en ASC (ASC: 4,1% vs EAC:
2,3%; p= 0,012). La tasa de ictus, IAM y muerte a los 10 afios de seguimiento, fue de
11,8% para la ASC (IC 95%: 9,1% a 14,8%) y de 9,9% para la EAC (IC 95%: 7,9% a 12,2%),
sin encontrar diferencias significativas (p=0,51). A pesar de su aparente papel protector,
los autores consideraron que los dispositivos de proteccion cerebral estaban en
evolucién y podrian estar sujetos a mejoras3®. Los resultados se detallan en la tabla 1.2

y 1.3.
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. L. Eventos adversos Ictus a largo plazo
ECA Periodo n Seguimiento
Definicion EAC ASC p Definicion EAC ASC p
Sintomaticos
30d ictus Cualquier ictus y
CAVATAS? 1992-1997 504 5 afios invalidante y 5,9% 6,4% NS muerte peri- 23,5% 29,7% NS
muerte procedimiento
IM, ictus, muerte peri-
APPHIRE3? 789 IM, i imi i
S 2000-2002 | 96 8%en3 30d 1M, ictus, 9,3% 2,1% 018 | Procedimientoeictus |, S, 32,0% NR
(subgrupo) afios* muerte ipsilateral y muerte
post-procedimiento
Ictus, muerte peri-
5 " 30d ictus y procedimiento, e ictus
EVA-3S 2000-2005 527 3,5 afios 3,9% 9,6% 0,01 - 6,2% 11,1% 0,03
muerte ipsilateral post-
procedimiento
Ictus, muerte peri-
e " 30d ipsilateral procedimiento, e ictus
SPACE-1 2001-2006 | 1.214 2 afios . 6,5% 6,9% 0,09t - 8,8% 9,5% 0,62
ictus y muerte ipsilateral post-
procedimiento
I I invali
ICSS™ 2001-2008 | 1.713 | 4,2 afios Il?ﬂo?cf:zci?uuerrate 4,0% 7,4% 0,003 ctus '”f‘; i:ﬁa”te ° 6,5% 6,4% 0,77
IM, ictus, muerte peri-
CREST-1% 30d IM, ictus procedimiento e ictus 5a: 8,7% 5a: 9,0%
2 —2 1.321 fos* ! ! 9 9 ! !
(subgrupo) 000-2008 3 7,4 afos muerte >/4% 6,7% NS ipsilateral post- 10a:9,8% | 10a:13,4% 0,40
procedimiento

Tabla 1.2 Principales ensayos clinicos aleatorizados comparando la endarterectomia con el stent carotideo en sintomdticos. ECA= ensayo clinico aleatorizado, EAC= endarterectomia carotidea,
ASC= angioplastia-stent carotideo, a= afios, n= numero de pacientes, NS= no significativo, NR= no registrado, IM= infarto de miocardio, CAVATAS= Carotid And Vertebral Artery Transluminal
Angioplasty Study; SAPPHIRE= Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy, EVA-3S= Endarterectomy versus Angioplasty in Patients with
Symptomatic Severe Carotid Stenosis, SPACE= Stent-supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid Artery versus Endarterectomy, ICSS= International Carotid Stenting Study, CREST=
Carotid Revascularization Endarterectomy vs Stenting Trial.

* Para una muestra combinada de participantes (sintomdticos y asintomdticos)

1 Valor p para no inferioridad.
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. L. Eventos adversos Ictus a largo plazo
ECA Periodo n Seguimiento
Definicion EAC ASC p Definicion EAC ASC p
Asintomaticos
IM, ictus, muerte
33 0 ) peri-procedimiento
?:‘PbP':LREO) 2000-2002 | 237 78‘3/;]23 30dm'uMér'tc:“s’ 102% | 54% 0,20 | eictus ipsilateral, 29,2% 21,4% | NR
grup muerte post-
procedimiento
IM, ictus, muerte
i- dimiento 5a:6.1%
REST-1% Mediana 7,4 IM, i peri-proce . 5.49
CRES 2000-2008 | 1.181 | Medana 74 | 30dIM,ictus, | g o |55 NS | eictusipsilateral, | o >#% | 08 | 0,95
(subgrupo) afios muerte 10a: 10,1%
post- 9,6%
procedimiento
. Ictus ipsilateral
30d IM, ict
ACT It 2005-2013 | 1.453 | Hasta 5 afios muér';us’ 2,6% 33% | 0,60 post- 2,7% 22% | 051"
procedimiento
Ictus peri-
30d ictus procedimiento,
SPACE-2% 2009-2014 | 513 En curso muerte, 1,97% 2,54% NR muerte, ictus 1a: 3,9% la:4,1% | 0,25
ipsilateral post-
procedimiento

Tabla 1.3. Principales ensayos clinicos aleatorizados comparando la endarterectomia con el stent carotideo en asintomdticos. ECA= ensayo clinico aleatorizado, EAC= endarterectomia
carotidea, a= afios, ASC= angioplastia-stent carotideo, n= numero de pacientes, NS= no significativo, NR= no registrado, IM= infarto de miocardio, SAPPHIRE= Stenting and Angioplasty with

Protection in Patients at High Risk for Endarterectomy, CREST= Carotid Revascularization Endarterectomy vs Stenting Trial, ACT= Asymptomatic Carotid Trial, SPACE= Stent-supported
Percutaneous Angioplasty of the Carotid Artery versus Endarterectomy.

* Para una muestra combinada de participantes (sintomdticos y asintomdticos)
* Valor p para no inferioridad
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Segun las ultimas guias de tratamiento de la enfermedad carotidea de la Sociedad
Europea de Cirugia Vascular la recomendacion sobre los DPE es que su uso debe ser
siempre considerado al realizar una ASC (Clase lla, nivel B)3*. A pesar de la falta de
evidencia de alta calidad en cuanto a su eficacia, la mayor parte de los expertos
considera los DPE beneficiosos, recomendando su utilizacion de forma rutinaria durante

la ASC*2,

1.1.2. Dispositivos para proteccion del ateroembolismo cerebral

durante los procedimientos endovasculares carotideos

Después de la introduccion de los stents carotideos, rapidamente se desarrollaron los
primeros DPE, para reducir la tasa de ictus por embolizaciéon atribuida a este
procedimiento. No obstante, pasé casi una década en que se extendiera su uso habitual
en la practica diaria. El primer sistema fue propuesto por Théron J y cols®® en 1996, que
consistié en la colocacién de un balén conformable distal a la cardtida interna con
posterior aspiracién de las particulas al final del procedimiento. Este fue el primer DPE
comercializado en 1999 para el tratamiento de la estenosis carotidea: el Percusurge®

(inicialmente Sunnyvale, posteriormente adquirido por Medtronic®; Estados Unidos).

En la actualidad, los DPE disponibles se pueden resumir en 2 tipos: los dispositivos de
proteccion embdlica proximal (DPE-P) y los de proteccion embdlica distal (DPE-D). Los
DPE-P impiden el flujo anterégrado hacia la ACI mediante la oclusiédn proximal de la
arteria carétida comun (ACC) y oclusidén con balén o no de la arteria cardtida externa
(ACE). Con algunos sistemas se puede realizar una inversién del flujo carotideo
mediante la creacién de una fistula arterio-venosa entre la ACC y la vena femoral. Este
mismo concepto también se puede realizar con acceso desde el cuello, creando una
fistula entre la ACCy la vena yugular interna o femoral 4. ParodiJy cols, al estudiar con
doppler transcraneal a pacientes en los que se realizd ASC utilizando el dispositivo
Percusurge, observé la presencia de sefales doppler de alta intensidad (HITS: High

Intensity Transient Signals) debido a la liberacion de material embdlico en la ACM
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ipsilateral y supuso que existia escape del mismo por la ACE. También observéd la
presencia de sefiales doppler en la ACM durante el paso de cualquier filtro distal. Debido
a estos hallazgos, ided un dispositivo con flujo invertido asociado a un shunt
arteriovenoso para evitar este fendmeno. El primer ensayo lo realizé en 1998 con un
abordaje en el cuello, ocluyendo la ACE con un balén y bloqueando la ACI con un clamp

vascular®.

Entre las ventajas de estos sistemas se incluyen: proteccion frente a la embolizacion de
todos los tamanos de particulas hacia la ACl o ACE, que funcionan antes de atravesar la
lesion y que permiten ampliar las posibilidades de uso de distintas guias y dispositivos
para su tratamiento. Entre sus desventajas, encontramos que requieren introductores
de alto perfil (9-10Fr) y la ausencia de flujo anterégrado durante parte del
procedimiento, lo que hace que éste sistema pueda ser intolerado hasta en un 30% de
los pacientes e incluso ser causa de lesiones isquémicas®. Estos dispositivos se
desaconsejan en presencia de enfermedad grave de la ACC, oclusién contralateral o

mala circulacidn colateral 344,

Los DPE-D consiguen su objetivo colocando un dispositivo distal a la lesion. El primer
modelo propuesto utilizaba un balén de oclusién?®?, el cual era inflado a cierta distancia
de la lesidn en la ACI para bloquear cualquier flujo durante la ASC. Este modelo, mas
tarde comercializado como Percusurge®, consistia en un tubo de nitinol con punta
flexible distal a un balén elastédmero conformable de poliuretano que se adaptaba a la
forma del vaso para poder inflarse a didmetros entre 3-6 mm. Su sistema de intercambio
coaxial permitia la liberacidn del stent y balones de angioplastia sobre su guia. El
material liberado durante el procedimiento era atrapado en la columna de sangre
proximal al balén. Posteriormente, ésta era aspirada, el balén deshinchado y el
dispositivo retirado. Las ventajas incluian un bajo perfil de cruce y la capacidad de
capturar fragmentos de todos los tamafios. Entre sus desventajas, la posible
embolizacion a la ACE, imposibilidad de realizar arteriografias durante el procedimiento,
posibilidad de lesion de la ACl y potencial intolerancia a la oclusidon completa entre 5 y
15 minutos'?>#’. Actualmente este sistema esta en desuso debido a la elevada tasa de

intolerancia®®.
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Entre los filtros distales, los de uso mas difundido son los dispositivos de proteccién
embdlica de red (DPEr) que son los utilizados en este estudio y se explicard en el
siguiente apartado. El uso de filtros distales y balén de oclusién proximal también se han

combinado en casos seleccionados®?.

Los DPEr, son sistemas de prevencion comunmente utilizados durante la ASC en el
tratamiento de la estenosis carotidea. Estos dispositivos se han convertido en una
herramienta de conocimiento obligado para los especialistas en esta patologia, aunque
su uso esta sujeto a debate en determinadas circunstancias. En el ensayo EVA-3S se
observaron peores resultados al no usar DPEr, con una tasa de ictus 3,9 (IC 95%: 0,9 a
16,7) veces superior comparada con el uso de DPEr, lo cual les indujo a modificar su
protocolo, recomendando a partir de entonces el uso de DPE en todos los
procedimientos®®. En el estudio CREST fueron empleados en el 95% de los pacientes
estudiados, y se considerd que este uso extendido fue la razén del bajo numero de

efectos adversos encontrado3®.

El DPEr consiste en una red o filtro, cuya base es un anillo de nitinol que se coloca
mediante una guia de 0,014”, y un catéter portador de bajo perfil (3,2F) distal a la lesidn.
Tras desplegarse en una zona adecuada, su didmetro debe estar ajustado al tamano del
vaso de manera que, una vez fijo, permita capturar el maximo de microparticulas
liberadas mientras se realiza el procedimiento. Posteriormente, se recupera gracias a
un catéter de perfil mayor adecuado a cada DPEr°L. A partir de la generalizacion de su
uso, se han aprobado varios modelos de DPEr. Las ventajas de los DPEr son, sobre todo,
la proteccion activa que ofrecen, manteniendo el flujo cerebral anterdgrado
ininterrumpido, y la posibilidad de realizar arteriografias en todo momento durante el
procedimiento. Entre las desventajas se incluyen: dificultad o riesgo de atravesar la
lesion, posibilidad de dafio del endotelio por el anillo portador (diseccidon o trombosis),
fuga de material por error de dimensidn o mala colocacidn, vasoespasmo e incluso

atrapamiento del DPEr dentro del catéter de recuperacion.
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Los diferentes modelos de DPEr comparten el mismo concepto de proteccion con
similitudes en su disefio, bajo perfil de cruce, sistema de despliegue y recuperacién. Sin
embargo, existen diferencias en su estructura que nos hacen pensar que no se
comportan de igual forma®l. Una de sus diferencias mas faciles de identificar es que el
dispositivo se puede apoyar de forma central o paracentral sobre su guia como se

demuestra en la figura 1.1.

DPEr1 - P

DPEr2 — A

DPEr3 T )
\L—
T

DPErd < / -
(/B

Figura 1.1. Disefios de DPEr. A la izquierda se grafican los tipos de DPEr segun su posicion en el conducto central (A) o
paracentral (B). A la derecha se muestran los dibujos esquemdticos de los DPEr utilizados en el presente estudio.

Algunas de las diferencias descritas en la tabla 1.4, hacen suponer que los DPEr se
comportan de forma distinta en cuanto a alteracién de flujo, presion, resistencia al flujo

y eficacia, con diferentes resultados, de lo cual tenemos escasa informacion.
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DPEr1 DPEr2 DPEr3 DPEr4
Dia
lametro de 100 pm 70-200 pm 110 um 120 um
poro
Tipo de vértice Central Paracentral Paracentral Central
Sujea_on de i i No i
anillo
Perfil de cruce 3,2 Fr 3,06 Fr 3,2 Fr 3,15 Fr
portador (1,06 mm) (1,02 mm) (1,06 mm) (1,05 mm)
Mat(.erlal del Poliuretano Nitinol Poliuretano Nailon
filtro
. . 3,5Fr 3,06Fr 3,9Fr 5,1Fr
Cille SR (1,27 mm) (1,02 mm) (1,3 mm) (1,7 mm)
Perfil <6 Fr 4,2 Fr 3,9 Fr 5,1Fr
recuperador (<2 mm) (1,4 mm) (1,3 mm) (1,7 mm)
Introductor 6 Fr 6 Fr 6 Fr 6 Fr
recomendado
Giro 3602 No Si Si Si
IYlowmlepto No No No Si
libre vertical

Tabla 1.4. Resumen de las principales caracteristicas de los dispositivos estudiados aportados por las casas
comerciales. Fr= French.

1.1.3. Estado actual de los dispositivos de proteccion embdlica

Existe controversia acerca de la utilidad de los DPE en la prevencién de ictus en la ASC,
a pesar de la evidencia de su capacidad de capturar material embdlico durante los
procedimientos endovasculares>?°3, Varios estudios han demostrado una tasa menor de
ictus cuando se utilizan DPEr. Ademas de la recomendacion del comité de seguridad del
EVA-3S acerca del uso obligado de DPE*°, en un metaanalisis de 2009 se compararon los
resultados de 12.263 procedimientos con proteccion y 11.198 sin proteccién, el riesgo
relativo (RR) de ictus fue de 0,62 (IC 95%: 0.54 a 0,72; p < 0,05) a favor de los
protegidos®*. Por otro lado, en un registro multicéntrico de 1.483 pacientes se encontré
una tasa de ictus ipsilateral de 1,7% con DPE vs 4,9% sin proteccion (p= 0,007), con una
odds ratio (OR) de 0,45 (IC 95%: 0,23 a 0,91) y una reduccidn similar en pacientes
sintomaticos y asintométicos®. Por otra parte, un metaanalisis reciente sugiere que el
uso de DPE disminuye significativamente el riesgo de ictus, con una tasa del 2,0% vs
3,4% en los no protegidos, especialmente en pacientes asintomaticos (OR: 0,633; IC

95%: 0,479 a 0,837; p=0,001). Sin embargo, en los sintomaticos los DPE no demostraron

13



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sanchez Nevdrez

reducir la tasa de ictus ipsilateral, que fue de 1,7% en protegidos vs 5,7 en no protegidos

(OR: 0,455; IC 95%: 0,151-1,366; p=0,160)°®.

A pesar de estos resultados, es posible que los DPEr puedan liberar un mayor nimero
de microparticulas. En este sentido, en un ECA realizado por Barbato JE °, 36 cardtidas
en 35 pacientes, comparando los resultados de la ASC con y sin proteccion cerebral distal
mediante resonancia magnética (RM), no pudo demostrar diferencias entre ambas
situaciones, pero encontré 75% de lesiones en el grupo con proteccién vs 44% en el

grupo sin proteccién con DPEr.

Del mismo modo, en un estudio retrospectivo de 72 pacientes, se registraron los
siguientes eventos adversos relacionados con el uso del DPEr: limitacion de flujo 7,8%,
atasco del DPEr en el catéter portador 5,2%, vasoespasmo (reduccion de luz > 50%) en
9,1%, defectos de llenado del filtro 6,5%, fallo en la retirada 3,9% y retirada insegura con
filtro mal colocado 2,6%°%°. El mismo autor, en otra publicacidn, presenté 6 pacientes
con obstruccidon total del filtro (9,8%) y advirti6 que esta complicacidon ocurrid
inmediatamente después de la apertura del stent en 4 pacientes y en 2 casos, al realizar
la dilatacion previa al stent, que se soluciond con la retirada del DPEr. En uno de ellos
hubo una embolia relacionada con la retirada, cuando se analizaron los dispositivos al
microscopio se observd que los poros estaban cubiertos sobre todo por fibrina. Esto
hace pensar que, ademas de los fragmentos liberados por la placa carotidea, pueden
existir fendmenos de coagulacién y acumulos de fibrina en la superficie de los filtros

relacionados con los episodios isquémicos.

Por otro lado, la estructura simétrica o asimétrica también ha sido motivo de estudio.
Hart JP®°, en 2006, publicé los resultados de ASC con diferentes tipos de DPEr y los
clasific6 como centrales (simétricos) y paracentrales (excéntricos o asimétricos).
Encontré mejores resultados en los filtros paracentrales. Los centrales tenian mayor
riesgo de eventos adversos: ictus, accidente isquémico transitorio (AlT) y muerte con
una OR de 3,3 (IC 95%: 1,01 a 10; p= 0,052). En base a estos resultados, llegé a la
conclusiéon de que los filtros excéntricos se adaptan mejor a la pared del vaso debido a

su flexibilidad.
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En cuanto a la comparacion entre DPE-P y DPEr, en el estudio del PROFI (Prevention of
Cerebral Embolization by Proximal Balloon Occlusion Compared to Filter Protection
During Carotid Artery Stenting), un ensayo clinico aleatorizado (ECA) con 62 pacientes,
se valoré como resultado principal la presencia de lesiones isquémicas en RM con
imagen potenciada en difusion (RM-DWI). Se encontré que los DPE-P redujeron de
forma significativa estas lesiones en nimero y volumen comparado con los DPEr (45,2%
vs 87,1% respectivamente; p= 0,001). La deteccién de lesiones contralaterales también
fue superior en los DPEr (29% vs 6,5%; p= 0,047). La incidencia de cualquier episodio
cerebral o cardiovascular mayor fue de 3,2% para DPEr vs 0% para DPE-P, aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Previamente, en un ECA, se obtuvieron
resultados similares al comparar estos 2 métodos utilizando el doppler transcraneal
(DTC) como sistema de valoracion®® de los microembolismos emitidos durante los

procedimientos.

A partir de los resultados encontrados en un metaanadlisis publicado en 2014,
comparando los DPE-P y DPE-D que incluyd 8 publicaciones con 357 pacientes, se apoyo
el concepto de que los DPE-P generan menor cantidad de lesiones isquémicas
detectadas por RM-DWI. Sin embargo, en este caso las lesiones contralaterales fueron
superiores en el grupo de los DPE-P®2. A pesar de estas supuestas diferencias, en los
resultados del registro CARE (Carotid Artery Revascularization and Endarterectomy)
publicados en 2015, y en el que se analizaron 10.246 casos para comparar DPEr vs DPE-
P, se encontrdé una tasa similar de complicaciones en cuanto a ictus o muerte

perioperatoria (1,6% vs 2%; p= 0,56) y a los 30 dias (2,7 vs 4% p=0,21).

De todo esto se deduce que, aunque existe suficiente evidencia para recomendar que
estos procedimientos deben realizarse de forma sistematica con algin DPE, los distintos
resultados hacen sospechar que su indicacién debe ser mas ajustada a tres variables
principales: el riesgo emboligeno de la placa, la tolerancia cerebral a la obstruccidn de
flujo y el disefio de DPE. Ademas, es evidente que a la hora de valorar los resultados las
variables clasicamente consideradas como AIT, ictus y muerte son insuficientes, ya que

las microembolias pueden pasar desapercibidas, por lo que deberian afiadirse para su
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analisis mas preciso, pruebas de imagen con mayor capacidad diagndstica, marcadores

inflamatorios de dafio cerebral y tests de funcionalidad cerebral.

1.1.4. Datos experimentales

Los primeros ensayos in vitro se remontan a 1998 y 1999 por Ohki T. En su primer
experimento® utilizdé 24 placas carotideas extraidas de pacientes y suturadas en
injertos de PTFEe (politetrafluoroetileno expandido), con simulacién del procedimiento
dentro de un recipiente con SSF; tras la perfusion manual con SSF, recogié los
fragmentos en filtros celulares de 120 umy las conté con un microscopio. Demostré que
el material liberado por la placa carotidea durante la angioplastia consistia en
fragmentos de ateroesclerosis, trombo organizado y material rico en calcio. Ademas,
las placas hipoecogénicas generaron un mayor numero de fragmentos (p < 0,01), y el
grado de estenosis se correlaciond con el nimero total de particulas liberadas (r = 0,55).
El autor concluyd que las placas hipoecogénicas con estenosis > 90% producian un
mayor numero de fragmentos embdlicos y, por tanto, sugeria que estos pacientes eran
peores candidatos a las técnicas endovasculares. Por otra parte, a la vista de estos
resultados, plantea por primera vez la necesidad de que los dispositivos endovasculares
se evalien con modelos simulados antes de ser utilizados en pacientes. En 1999, el
mismo autor evalué por primera vez el DPEr MedNova NeuroShield (Horsham, W Sussex,
United Kingdom) con el mismo modelo ex vivo con 8 placas carotideas, examinando el
material capturado en un filtro celular de 130 um®. El tamafio de los fragmentos
obtenidos estuvo comprendido en el rango entre 360y 1100 um. Al contar las particulas
contenidas en el DPEr y las que habian escapado calculé una eficacia del 88%. Concluyo
que el DPEr no afiadia complejidad al procedimiento y que realmente podia disminuir

los episodios isquémicos durante la ASC.

Por otro lado, Manninen HI®, en 1999, llevé a cabo un estudio in situ en 10 cadaveres.
Realizé angioplastias de la ACI con balén en un lado y colocd un stent en la ACI
contralateral, de forma similar a como se realizaria en un paciente sin DPEr. Tras un
lavado con agua corriente y recoleccion del material desprendido en una solucién de

alcohol, no encontré diferencias en la escasa cantidad de fragmentos obtenidos
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mediante este método, pero observé que éstos estaban compuestos principalmente por
intima y constituyentes celulares de placa arteriosclerdtica. Mas tarde, Coggia M1, en
el afo 2000, utilizdé 5 arterias cardtidas internas con estenosis > 75%, obtenidas de
pacientes que requirieron reseccion y sustitucién con derivacion carétido-carotidea
como tratamiento. En ese modelo ex vivo de angioplastia con balén se observd
liberacion de detritos en todos los procedimientos, con una correlacidn inversa entre su
tamafio y numero. Ademas, las placas irregulares y ulceradas liberaban material de
mayor tamafo, pero en menor cantidad. Por otro lado, aparte de las particulas liberadas
por la placa arteriosclerética se demostré , en un modelo porcino, que los DPEr pueden
provocar dafio intimal y generar fragmentos de tejido que podrian embolizar al

parénquima cerebral® .

Para poder estudiar la eficacia de los DPEr, los investigadores se dieron cuenta que era
necesario conocer al detalle el tipo de material inyectado, su nimero y tamafo. Miller-
Hilsbeck y cols'!, en 2002, inyectaron solamente 8 a 12 particulas de PVA (alcohol de
polivinilo) de entre 500-1500 um y peso de 6,02 mg + 0,10 mg en un modelo de flujo in
vitro de circuito abierto con SSF. Utilizd un simil de silicona del arco adrtico y bifurcacién
carotidea, y compard 4 tipos de DPEr. El resultado lo midieron pesando los filtros de
control de 100 um colocados distalmente a la zona del procedimiento. A pesar de la
poca carga inyectada y su elevado tamafio, ningun DPEr fue capaz de capturar el 100%
de las particulas, con una pérdida de entre 0,8 y 4,4%. El autor concluydé que ningun
DPEr puede prevenir completamente la embolizacién y que la eficacia era superior en
los DPEr con mayor volumen y, por tanto, mayor contacto con la pared. Este es el primer
estudio que hace referencia al volumen del dispositivo como una caracteristica

estructural asociada a la eficacia.

Por otra parte, Siewiorek GM y su grupo realizaron varios experimentos con DPEr en un
modelo de circuito cerrado donde analizaron su eficacia, resistencia y adaptacion al
vaso®%670 En 2007 utilizaron una bifurcacion carotidea de silicona simulando estenosis
simétrica del 70%; introdujeron 5 mg de microesferas tefiidas con un diametro de 200
um para estudiar la eficacia de 4 dispositivos, encontrando diferencias en eficacia,

gradiente de presion, fraccion de volumen y resistencia al flujo. Concluyeron que ningin
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DPEr evita la embolizacién completamente y que la resistencia vascular debia ser
considerada clave en el disefio del filtro, comprobando mediante pruebas
precomercializacién su eventual impacto en la disminucion del flujo durante el

procedimiento®”:6871,

Otros estudios in vitro se han realizado para analizar su eficacia y comportamiento

hemodindmico con variables resultados que serdn analizados en la discusién.

1.2. Microembolismo durante el tratamiento

endovascular de la estenosis carotidea interna

En este apartado se describen las particulas embdlicas liberadas durante el tratamiento
de la ACI (EAC y ASC), los distintos métodos que hasta la actualidad han logrado
demostrar y cuantificar su liberacién, la repercusién hemodinamica durante el

procedimiento, asi como la composicién de las mismas y el dafio cerebral asociado.

1.2.1. Demostracion de ateroembolismo carotideo durante la

intervencion mediante doppler transcraneal (DTC)

Durante la EAC o ASC es posible detectar sefiales de las embolizaciones provocadas
mediante monitorizacion con el DTC, colocando un transductor en la ventana temporal
con una profundidad entre 35 y 56 mm para la deteccidn de la arteria cerebral media
(ACM), durante y tras la intervencidon’?. Estas sefiales se conocen como HITS (High
Intensity Transitory Signals), también denominadas MES (microembolic signals) y fueron
descritas por primera vez por Spencer My cols en 196973, Al comparar ambas técnicas
encontramos que la ASC se asocia a un mayor nimero de embolizaciones detectadas
mediante monitorizacién con DTC, hasta 8 veces la tasa de microembolias comparada

con la EAC, incluso si la ASC habia sido realizada con proteccién embdlica®747>.

Eckert B, en 19977¢, estudid la relacidn entre la velocidad de la ACM durante la
angioplastia y la presencia de episodios cerebrales isquémicos, encontrando que los

pacientes con una diminucion de la velocidad de la ACM intraoperatoria >50% tenian
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mayor tasa de accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus. En otro trabajo realizado
con DTC en EAC, no hubo asociacidon entre disminucion de velocidad en la ACM e ictus,

a pesar de haberse detectado caidas de la misma superiores al 30%"”.

Los pacientes con enfermedad carotidea sintomatica y asintomdtica pueden presentar
microembolias detectadas con DTC, habiéndose demostrado que este grupo de
pacientes tiene un riesgo 8 veces mayor para AIT o ictus’®. En 2005 se estudiaron de
forma prospectiva 319 pacientes con estenosis de ACI asintomdticas, monitorizandolos
durante la intervencion con DTC hasta una hora tras su finalizacidon. En ese estudio, la
presencia de dos o mas sefiales se valor6 como positivo para microembolismo
independientemente de los sintomas. El 10% de los pacientes con 2 o mas
microembolias tuvo un riesgo anual de ictus de 15,6%, comparado con solo el 1% en los

pacientes en los que no se detectaron anomalias (p < 0,001)7°.

La relacién entre los HITS e isquemia cerebral ha sido demostrada por varios autores’”80,
En un metaandlisis de 2009 se describe que la valoracion con DTC es capaz de detectar
un aumento del riesgo de ictus o combinacion AlT/ictus con una OR de 9,57 (IC 95%:
2,90 a 13,96; p=<0,001) y 6,36 (IC 95%: 2,43 a 59,34; p= 0,002), respectivamente. En el
caso de las estenosis asintomaticas de ACI, se obtuvo una OR para ictus de 1,46 (IC 95%:
1,17 a 5,08; p=0,02) y AlT/ictus de 3,71 (IC 95%: 1,64 a 8,38; p=0,002). Ademas, la
deteccidn de sefiales de alta frecuencia inmediatamente después de la EAC predijo ictus
con una OR de 24,54 (IC 95%: 7,88 a 76,43; p<0,001) y AlT/ictus de 32,04 (IC 95%: 11,36
a 90, 39; p<0,001). Por otro lado, en 2010 se publicaron resultados demostrando que,
debido a la implementacién del mejor tratamiento médico con antiagregantes,
estatinas, control estricto de diabetes y de la hipertensién, el nimero de detecciones
por DTC disminuyd en grupos similares. Estos 2 estudios®?83 validaron la utilidad del

DTC como identificador y predictor de lesiones isquémicas en carétidas asintomaticas.

A pesar de estos datos, no es posible precisar la correlacién de los HITS con el tamano
de la particula y volumen de dafio cerebral debido a que la sefial es dependiente del
material: colesterol, calcio, trombo®. En 2010 se publicé un estudio observacional

prospectivo realizado en 467 pacientes con estenosis de ACl asintomaticas de al menos
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el 70%, el objetivo fue identificar y predecir el riesgo de ictus a partir de los HITS
detectados durante la intervencidn y en el postoperatorio inmediato con seguimiento a
2 afios; el RR de ictus global fue de 2,54 comparado con los que no presentaron sefales
(IC95%: 1,20 a 4,36; p=0,015), en el caso de ictus ipsilateral el RR fue de 5,57 (IC 95%:
1,61 a 19,32; p=0,007).

Estos resultados sugieren la utilidad del DTC para predecir la incidencia intraoperatoria
de ictusy AIT, lo que permitiria seleccionar pacientes asintomaticos con indicacién para

EACSY82,

1.2.2. Demostracion de ateroembolismo carotideo por resonancia

magnética con imagen potenciada en difusion (RM-DWI)

La resonancia magnética (RM) con imagen potenciada en difusion (diffusion weighted
image [DWI]), descrita por Moseley ME en 19908, ha demostrado ser una herramienta
muy sensible para detectar nuevas lesiones isquémicas causadas por embolias después
de ASC y EAC. Las primeras series que advirtieron la presencia de estas imagenes
aparecieron en 2006 y 2007 donde su hallazgo puede ser superior al 70% de los
pacientes sometidos a ASC, siendo claramente menor para la EAC*78, A pesar del
reconocimiento general de este hallazgo, este pardametro no fue incluido en el CREST
para comparar ambos procedimientos3®. En un metaanélisis reciente se estudid la
asociacién de riesgo entre ictus o isquemia cerebral por DWI en ambos procedimientos,
encontraron un riesgo relativo de imagen isquémica aumentado para la ASC hasta 3,83
(1IC95%: 3,17 a 4,63, p <0,001) y de ictus de 2,38 (IC 95%: 1,44 a 3,94; p < 0,001). Los
autores concluyeron que existe una fuerte correlacién entre lesiones detectadas por
RM-DW!I e ictus en las intervenciones carotideas (R=0,61; IC95%: 0,27 a 0,87; p=0,0012),
lo cual refuerza la evidencia de que el uso de este método deberia ser un pardmetro
importante para valorar el resultado de los procedimientos de revascularizaciéon #’.
Aunque se pueden apreciar estas lesiones en exploraciones con equipos de menor
intensidad de campo magnético, se detectan en mayor numero e intensidad con RM de

3 Teslas (T). En cuanto al momento ideal para su realizacidn, no existe un consenso para
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indicar la RM-DWI; una recomendacién cominmente aceptada es practicarla antes de

un mes y 24 horas después de la intervencion®s,

En un estudio prospectivo reciente se analizaron los factores de riesgo asociados a la
deteccidn de lesiones isquémicas por microembolias tras EAC o ASC en 202 pacientes®.
Se realiz6 RM-DWI de 3T a las 24 horas del postoperatorio inmediato y se encontré que
la mayoria de lesiones se encontraban en pacientes en quienes se habia realizado ASC
(78% vs 27%; p<0,001). En estos pacientes la presencia de ACE permeable tuvo una OR
de 11,4 (IC 95%: 1,11 a 117,6; p= 0,04) y la calcificacién una OR 5,68 (IC 95%: 1,12 a
28,79; p =0,04), mientras que la longitud de lesidn fue un factor protector con una OR
de 0,29 (IC 95%: 0,08 a 1,01; p=0,05). Sin embargo, estos parametros no demostraron

asociacion de riesgo con la EAC.

Asimismo, el volumen de las lesiones isquémicas cerebrales subclinicas detectadas por
RM-DWI también se correlaciona con los cambios cognitivos resultantes después de la
revascularizacién carotidea®’, este hecho ha sido demostrado al analizar la puntuacion
del test RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test) antes y después de la intervencion y
compararlo con el nUmero y volumen de lesiones isquémicas cerebrales detectadas por
RM-DWI de 3T. Los autores encontraron lesiones en un 87% de las ASCy 36,4% de las
EAC. La ASC fue predictiva de infarto con una OR de 6,6 (2,1-20,4; p< 0,01) y con
diferencias significativas en el volumen de infarto. Por otra parte, en todos los pacientes
hubo mejoria en el RAVLT y se encontrd una correlacidén negativa entre el volumen de

infarto y el RAVLT (R= 0,49; p=<0,05).

Ademas, estas microembolias cerebrales secundarias a las intervenciones carotideas
detectadas por RM-DWI, también se asocian a déficits cognitivos transitorios. En
pruebas neuropsicolégicas de memoria visual, memoria verbal, rapidez psicomotora,
destreza y funcién ejecutiva realizadas antes y después de la intervencidn, se demostré
gue su hallazgo representaba un riesgo independiente de deterioro cognitivo (OR: 2,8;
p= 0,04) al mes de la intervencién. A los 6 meses no hubo asociacién, excepto en

pacientes con EPOC (OR: 7,1; p= 0,018). En este trabajo también se encontré que los
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pacientes sometidos a ASC tenian un mayor numero de lesiones en la RM-DWI

comparada con la EAC®.

1.2.3. Caracteristicas de las particulas y dafo cerebral

La presencia de particulas liberadas tras la angioplastia de una arteria arteriosclerdtica
fue demostrada por primera vez en conejos con arteriosclerosis por Block P°! en 1982,
quien observd que podian tener una variada composicidn, incluyendo fragmentos

endoteliales, particulas de colesterol, trombo y material derivado de plaquetas.

En un experimento en cadaveres, Manninen H y cols®, en 1999, observaron que las
particulas se componian sobre todo de fragmentos de intima y elementos celulares
tales como células espumosas llenas de lipidos procedentes de placas hemorragicas.
Ademas, encontré correlacién entre las calcificaciones detectadas por IVUS
(Intravascular Ultrasound) y el nimero capturado. Los factores que se han relacionado
con un mayor riesgo de microembolismo perioperatorio son: mayor longitud de la
lesion, calcificacion, pacientes sintomaticos, antecedentes de enfermedad coronaria,

presencia de una placa de caracteristicas fibrosas y edad mayor de 80 afios”-8892:93,

Por otra parte, Kambayashi Y y cols analizaron material embdlico recuperado con DPEr
en 28 pacientes. Recortaron el alambre guia de la cesta y la sumergieron en una solucién
SurePath™, esto permitié destruir los eritrocitos y fijar los componentes celulares. Para
el grupo control se utilizaron DPEr sumergidos en sangre heparinizada del mismo
paciente. El material se analizd mediante inmunohistoquimica, demostrando su
presencia en todos los del grupo estudio y su ausencia en los controles. Se encontrd
predominio de estructuras eosinofilicas fibrosas de 10 a 100 um y también de hasta 1
mm compuestas por fibras de colageno, células musculares, macréfagos y células
espumosas. Se detectaron entre 2 y 115 particulas con una media de 38,9. En el
paciente con 115 particulas se encontraron seiales isquémicas de 2,5 mm en el
territorio de la ACM en la RM-DWI, estableciendo una relacién entre la carga

emboligena y el fallo del dispositivo®.
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Para evaluar el daino cerebral provocado por las microembolias carotideas durante la
ASC, Rapp JH realizé dos experimentos, uno en 2000 y otro en 2003. En el primero®
utilizéd un modelo similar al de Ohki T®, con placas carotideas extraidas de pacientes
montadas en injertos de PTFe. Utilizé, utilizé 20 placas y realizé la valoracién por etapas,
incluyendo la insercién de la guia, angioplastia con balén de 3,5, 4 mm y 5 mmy
posteriormente la colocacion de stent en algunos casos. Después de cada maniobra se
realizé un lavado con SSF y recuperaron fragmentos filtrandolas con tamices de 200 y
500 um. Contd el material obtenido al microscopio con aumento 100X. Tras realizar
angioplastia con baldn en el modelo ex vivo, obtuvo fragmentos de arteriosclerosis de
placas carotideas y las separd en menores de 200 um y entre 200 y 500 um; las inyecté
via intra arterial en ratas con un grupo control tratado con SSF. Los animales se
sacrificaron a los dias 1, 3 y 7 analizando la histopatologia del parénquima cerebral.
Encontré que se obtenian entre 30 y 553 fragmentos por procedimiento, sobre todo
durante la angioplastia y stent (172 fragmentos), de ellos, 16 median mas de 1 mm. Las
particulas menores de 200 um no mostraban lesion al dia 1y 3 pero si al dia 7, al igual
que las de mds de 200 um, con un patrén difuso; el autor concluyé que el cerebro tiene
una sorprendente tolerancia a las microembolias en los primeros dias, sin embargo, de

forma tardia pueden desarrollar lesién neuronal.

Interesado por los hallazgos de lesidn tardia neuronal secundaria a las microembolias,
realizé un segundo experimento®® donde utilizé 21 placas carotideas seleccionando
placas clasificadas por RM como altamente calcificadas o predominantemente
fibréticas. Utilizd el modelo anterior, pero provocando la liberacion de material
embdlico solo con angioplastias. Separd las muestras con tamices de 60, 100 y 200 um,
los fragmentos entre 60 y 100 um fueron contados mediante el sistema Coulter counter
(tecnologia para medicion y recuento de microelementos celulares mediante
impedancia). Posteriormente las inyectd via intra arterial en ratas y observé la presencia
de microinfartos en la RM de 7T y por inmunohistologia, siendo las de placas calcificadas
mas dafiinas que las de placas fibréticas. Todos los animales con material inyectado de
tamafio 100-200 um tuvieron infartos (uno letal). En las que se inyectaron tamafios de

60-100 um con alto contenido en calcio sufrieron infartos cerebrales en mayor

23



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sanchez Nevdrez

proporcion (7/12), que cuando las particulas eran de contenido predominantemente
fibrético (1/11). Contados con el Coulter counter, el nimero medio de fragmentos
obtenidos de 60 a 100 um fue de 375 (30 a 1.684). Sin embargo, el nimero medio de 20
a 60 um fue muy superior (2.230 a 186.927, media 34.196). Estos resultados fueron
similares a los de Coggia M*° quien utiliz6 una técnica similar, detectando hasta 101.900
particulas menores de 60 um (promedio 6,5um), lo cual puso de manifiesto que se
podian liberar una gran cantidad de estos tamafios y que, a medida que éste disminuia,
el niumero aumentaba considerablemente. Como conclusién, postulé que durante la
angioplastia se pueden liberar de cientos a miles de microembolias y que los fragmentos
ricos en calcio pueden causar mayores niveles de infarto que los fragmentos fibrosos,
sin embargo, el dafo isquémico se observa con igual frecuencia con ambos tipos de

fragmentos.

En cuanto a la relacién entre el tamafio de material embdlico y el dafio cerebral, Forsyth
R, en 1968, demostré que microesferas > 25 um marcadas con radioisétopos eran
capaces de producir dafio cerebral en monos®. Heistad, en 1977, observé que
particulas sintéticas esféricas de 50 um también podian causar lesiones cerebrales en
perros®’. Rapp J, estudid este hecho en ratones® y encontré que tamafios menores de
200 um generaban lesidn cerebral a partir del séptimo dia; sin embargo, las mayores de
200 um producian dafio cerebral precozmente, en las primeras 24-48 horas. El autor
postuld que esto se debia a la respuesta inflamatoria, regulada por monocitos en las
primeras 24 horas, mientras que, a partir del cuarto dia, existia daifo cerebral por
proliferaciéon endotelial que persistiria varias semanas con generacién de fibrosis
intravascular y, por tanto, propuso que la valoracién de microembolias debe realizarse
a partir del séptimo dia. En la mayor parte de trabajos, el tamafio de particula se observd
de forma directa mediante microscopia Optica, pero también se han utilizado otras
técnicas. Coggia M0 realiz6 angioplastias en segmentos de carétida en un experimento
ex vivo, examinado con un contador Coulter y al microscopio el material obtenido por
irrigacién con suero salino tras procedimientos de angioplastia, y demostré que la mayor

parte de material liberado durante una ASC era menor de 100 um; el tamafio era mayor
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durante el cruce de la lesién, con un maximo tamano de 220 um y aun mas después del

procedimiento, hasta alcanzar tamafio maximo de 1.100 um.

En un estudio realizado por Whitlow P y cols®® se recuperé material aspirado con un
DPE-P con inversién de flujo en 75 pacientes. El examen histolégico de las mismas
demostré la presencia de placa fibrosa, vacuolas con lipidos, colesterol, tejido conectivo
de la superficie de la placa, grupos de linfocitos, agregados de plaquetas y fragmentos
calcificados de placa. En cuanto al tamafio, éste estaba comprendido entre 3,5 um y
5.262 pm, con una media de 203 pm * 256 um; el 41% era menor de 100 um, el 64%
menor de 200 um y el 35% entre 200 pm y 1000 pm.

Brightwell Ry cols también estudiaron el material obtenido en un DPEr con microscopio
electrénico en 20 pacientes®® a los que previamente se les realizé un angioTC para
calcular la composiciéon de calcio en la placa carotidea, todos los DPEr capturaron
fragmentos y se observé un mayor nimero de embolias en los pacientes con placas mds
ricas en calcio (p=0,02). En los pacientes sintomaticos se encontrd un mayor nimero con
un tamano > 500 um, contenido lipidico, agregados de plaquetas y trombo. El tamafio
medio de las particulas fue de 203,05 um x348,3 um, si bien su niumero retenido por

filtro fue escaso: 15,8 en sintomaticos y 9,8 en asintomaticos.

De forma similar Angelini A y cols®® estudiaron material recogido con un DPEr con
microscopio electrénico, encontrando un tamafio comprendido entre 1,08 y 5.043,5 um
(media 289,5 um £512 um) y una composicién formada principalmente por material

trombético, células espumosas y fragmentos de colesterol.

En definitiva, la placa arteriosclerética carotidea es una estructura compleja en su forma,
grado y composicidn, caracteristicas que dificultan su tratamiento. Con las herramientas
actuales, el riesgo emboligeno es inevitable si se mantiene el flujo anterdgrado, por eso
las técnicas con bloqueo de flujo como la EAC y los DPE-P tienen menos riesgo micro
embdlico. A pesar de ello el impacto clinico de estos hallazgos no estd bien definido. Por
otro lado, los sistemas con obstruccién del flujo (EAC y DPE-P) pueden tener peor
resultado en casos de mala tolerancia cerebral. Los estudios hasta la fecha no han sido
capaces de definir con exactitud el grado de proteccion e influencia hemodinamica de
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los DPEr dependiendo del disefio. Ademas, las especificaciones del producto aportadas
por las casas comerciales son poco precisas. Por ello la comunidad cientifica debe
aumentar sus esfuerzos para explicar mejor como funcionan estos dispositivos y exigir
nuevos estandares de calidad. En este sentido los modelos in vitro pueden tener un

papel fundamental.

1.3. Parametros de filtrado

Los filtros utilizados en biotecnologia son dispositivos porosos capaces de capturar
particulas de caracteristicas determinadas sin interrumpir el flujo. Los filtros
constituidos por una fibra Unica con poros o espacios se denominan filtros de membrana
o de superficie, mientras que aquellos constituidos por varias capas o fibras entrelazadas
se denominan filtros tipo nido o de profundidad. Los DPEr se encuentran dentro de los
filtros de membrana, que actian mediante la impactacion directa de la particula de
tamafio superior a su poro en la parte sélida del mismo. Los materiales empleados para
su fabricacion son diversos, siendo los mas frecuentes el poliuretano, polipropileno y
nitinol. Existen varias cualidades que caracterizan a los filtros: el volumen de filtrado, la
capacidad de retencidn, el area filtrante, la porosidad, el tamafio del poro (espacios

vacios), la presion diferencial, el drea de filtracion efectiva o la resistencia, entre otros®.

Un filtro esta disefiado para capturar todas aquellas particulas mayores a sus poros o
espacios vacios, destacando en su estructura una superficie filtrante o vacia y otra sélida
o llena. La superficie filtrante es el drea de espacios por donde pasa el fluido, dichos
espacios suelen ser de forma geométrica: cuadrados en casos de los filtros celulares,
circulares en el caso de los poros de los DPEr, romboidales en el caso de tratarse de una
red de filamentos entrecruzados como ocurre en uno de los dispositivos estudiados
(DPEr2). Elfiltro podra también retener material de un tamafio menor a estos espacios
si se dan algunas condiciones, por ejemplo, puede ocurrir el denominado efecto puente
gue consiste en la concurrencia de 2 o mas particulas en el mismo poro de manera que
compiten por entrar e impiden el paso de una particula menor; también puede darse el
caso de que particulas filamentosas queden atrapadas en su estructura e impedir el paso

de otras mads pequeiias. La superficie vacia o filtrante tiene una relacién indirecta con
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la presidn diferencial, ya que a mayor area filtrante permitird un mayor caudal de fluido
a través de los filtros. Por tanto, un incremento del area filtrante disminuira el gradiente

de presién (menor resistencia) e incrementara la vida en servicio del filtro.

Entre los pardametros caracteristicos de filtrado destaca la porosidad, o relacidén entre
los espacios vacios y llenos de una membrana y que se calcula con la siguiente férmula:
superficie vacia

idad = 100
porosiad superficie llena

Otra propiedad del filtro es su densidad de poro, la cual nos indica la relacién entre los

espacios vacios y la superficie total de la membrana:

Numero de poros

densidad =
enstaa Superficie total de membrana

Al igual que la superficie vacia, cuanto mayor sea la porosidad y densidad de poro,

menor sera el gradiente de presion, asi como la modificacion del flujo (figura 1.2).

A — p—

Fibra o membrana llena ———+

Poro o membrana vacia

Poro o membrana vacia

TN

20%

Fibra o membrana llena
80%

Figura 1.2. Porosidad de membrana. A: detalle de membrana llena y membrana vacia de un filtro de membrana, B:
ejemplo de filtro de baja porosidad.
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En un filtro de membrana cuyo tamafio de poro es conocido, la pérdida de particulas se
debe con frecuencia a fendmenos de canalizacidn. Esto significa que se origina un nuevo
camino de paso de mayor tamano debido al deterioro o ampliacidn del poro durante su
uso (canalizacién interna) o a la falta de acoplamiento del filtro a la pared del conducto

donde se encuentra colocado (canalizacion externa).

Para el tamafio de poro, el grado de retencidén puede ser absoluto cuando todas las
particulas mayores que el tamaio de poro dado quedan atrapadas, o nominal cuando

las éstas son retenidas solo parcialmente.

Con frecuencia se utiliza la razén beta (B) como medida de eficiencia que tiene un filtro
para retener una particula de un tamafno determinado. La razén B es calculada segun las
recomendaciones de la 1ISO 16889:2008 acerca del método de evaluacion de la actuacién

de un filtro 101,

Para calcular la razén B se realiza una prueba que consiste en determinar el nimero de
particulas que existen antes del filtro y las que quedan después de atravesarlo, el
cociente de estos dos numeros de particulas nos da una dimensién de filtracion que es
la razén B. Por tanto, la razén B es la relacidn que existe entre las particulas a un lado y
otro del filtro. Esta medida es comunmente utilizada para la valoracién de eficiencia de
filtros en fluidos y permite de una forma rapida conocer la eficacia pre prueba de un
filtro determinado. Hay que considerar que la razon beta es sélo util para un tamano
determinado de particulas. Cuanto menor sea el numero de particulas perdidas, mayor

serd su razon By su eficacia'®, un ejemplo de ello se puede observar en la tabla 1.5.

Particulas Particulas Razén B Eficacia
120 pm/mL 120 pm /mL 120 pm
prefiltro posfiltro

Filtro A 1.000 5 200 99,50%
Filtro B 1.000 10 100 99,00%
Filtro C 1.000 50 20 95,00%
Filtro D 1.000 100 10 90,00%
Filtro E 1.000 200 5 80,00%

Tabla 1.5. Valor de la razén Sy su equivalencia en eficacia para un filtro capaz de capturar particulas de 120 um.
razon B solo se aplica a las particulas que se desea capturar por el filtro.
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De forma general, se recomienda que la razén  para un tamafio determinado debe ser
al menos de 75 para garantizar un adecuado nivel de eficacia. Los filtros de alta calidad
pueden conseguir una razon B de 200 a 2.000, sin embargo, estos niveles de razén 3
pueden afectar gravemente al gradiente de presién y al flujo, necesarios para el normal
funcionamiento del sistema. La eficiencia se puede obtener a partir de la razén B
restandole 1y dividiéndola por si misma. Por ejemplo, si la B120= 75 entonces (75-1) /75
= 98,66% de eficiencia para captar particulas de 120 um. La razén B solo debe

considerarse para filtros de nuevo uso.

Otra caracteristica importante es la vida del filtro, que es el tiempo de utilidad del filtro
hasta que se obstruye, y depende del nimero y tamafio de particulas presentes en el

fluido, ademaés de la porosidad del filtro'3 y el tiempo de uso (figura 1.3).

AP a flujo constante

AP inicial

Tiempo Vida util

Figural.3. Curva de la vida util del filtro. En un sistema de fluido con flujo constante se observa como a medida que
pasa el tiempo se incrementa el gradiente de presion hasta que el filtro se obstruye. AP= gradiente de presion.
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1.4. Conceptos basicos sobre dinamica de fluidos:

presion, flujo y resistencia

La dindmica de fluidos es la parte de la fisica que analiza aquellos factores que
determinan las caracteristicas del flujo. Estos factores son similares a los de la
electricidad; segun la ley de Ohm, la corriente (flujo=F) es igual a la diferencia de voltaje
(diferencia o gradiente de presién) dividido por su resistencia. Con este mismo principio

se pueden calcular el flujo y el gradiente de presion.

P1 Apz

—
Flujo= ml/s

En que F es el flujo o caudal (m3/s), AP es el gradiente de presidn, P1 es la presién
proximal (Pascal = Pa), P2 es la presion distal y R es la resistencia hidrodindmica. De esta
férmula se deduce que el flujo sanguineo es directamente proporcional al gradiente de

presién e inversamente proporcional a la resistencia.

1.4.1. Resistencia hidrodinamica

Es la que encuentra un fluido al pasar a través de un conducto. En un circuito de flujo
continuo, la resistencia hidrodinamica depende de varios factores: el diametro del
conducto, la longitud del segmento medido y la densidad del fluido. La base del

mecanismo de resistencia se explica a través de la ecuacién de Hagen-Poiseville:

8-1-n

Rh:(n-r‘*)
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En la cual Rh es la resistencia hidrodinamica [Pa-s/m3], 1 es la viscosidad dindmica
[Pa-s], I es la Longitud del tubo [m] y r es el radio del conducto [m]. Esta férmula nos
demuestra la importancia que tiene el didmetro del vaso (r elevado a la cuarta potencia)
siendo directamente proporcional al mismo e inversamente proporcional a su
resistencia. Por otro lado, también explica que a medida que aumenta la longitud del

segmento estudiado disminuira la presion del fluido. Por otro lado, si sabemos que

AP

F=—
Rh

entonces otra forma de expresar la Rh es la siguiente:

Rh_AP
" F

Donde Rh= resistencia hidrodinamica [Pa-s/m3], AP = diferencia de presién [Pa], y F =

flujo [m3/s].

En el circuito sanguineo, la presion, el flujo y la resistencia estdn intimamente
relacionados. La dificultad que presenta el flujo en circular por los vasos viene
determinada por la resistencia vascular. A su vez, es necesaria una diferencia o
gradiente de presidn para generar la fuerza que impulsa el fluido a través del vaso. El
flujo es la cantidad de fluido que atraviesa un punto dado de la circulacién en un periodo
de tiempo determinado; se suele expresar en mililitros por minuto (mL/min), mililitros

por segundo (mL/s) o litros por minuto (L/min)04105,

La resistencia al flujo sanguineo es la fuerza capaz de generar una caida de presion entre
dos puntos. Referida en términos hemodindmicos como resistencia vascular periférica
(RVP), de ésta depende la presioén, el flujo circulatorio y también, por su efecto
retrogrado, la funcion cardiaca. La presidn inicial generada por la bomba cardiaca va
disminuyendo poco a poco a medida que se acerca a los capilares, debido a los cambios
de didmetro, bifurcaciones, turbulencias y viscosidad. En el cuerpo humano los grandes
reguladores de la resistencia son las arteriolas, las cuales ademas de su didmetro

reducido tienen la capacidad de dilatarse o contraerse en funcién de estimulos
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bioquimicos. Tanto el flujo como la presidon y la resistencia dependen del didmetro del

vaso y su capacidad de llenado.

La resistencia vascular sistémica (RVS) se calcula en base al gasto cardiaco (GC), la

presion arterial media (PAM) y la presidn venosa central (PVC).

PAM — PVC

RVS =
GC

Y como de forma habitual la PVC es casi nula, puede ignorarse, asi:

— PAM
T GC

La RVS es una medida adimensional puesto que combina presidn, tiempo y volumen, se
puede expresar de varias formas calculando los mmHg dividido por mL/min o
mmHg.min.mL . Dado que es una medida adimensional se expresa en unidades de
resistencia periférica (URP). Hasta aqui todas las unidades se han expresado en el
Sistema Internacional de Unidades (Sl). De forma alternativa, en el sistema de medida
CGS (centimetro, gramo, segundo) se puede expresar en dinas.seg.cm, donde 1 mmHg
= 1330 dinas/cm3. La URP puede convertirse a la medida CGS multiplicando la unidad

por 809>,

1.4.2. Flujo laminar y flujo turbulento

Segun el tipo de conduccion y de fluido éste se desplaza en régimen laminar o
turbulento. El flujo laminar se puede obtener en condiciones controladas de didmetro,
flujo continuo y presidn constante. Si se utiliza suero salino fisiolégico (SSF) se obtiene
un flujo laminar o por capas, es decir que éste se desplaza en ldminas coaxiales o
cilindricas; donde el eje central lo hace a una mayor velocidad que en los laterales, por
estar éstos en contacto con las paredes y por las fuerzas entre las capas de

desplazamiento, ademas de la interaccion molecular del fluido. Esta fuerza de oposicion
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al desplazamiento dependera directamente del didametro del tubo con un caudal

constante.

En un flujo laminar, la resistencia depende del flujo y la presidn, los cuales se relacionan
inversamente. Por otro lado, en el caso de utilizar conductos distensibles como los vasos
sanguineos, sera mayor la resistencia en los flujos bajos y menor en los flujos altos
debido a la adaptacion del didametro al caudal (figura 1.4). Traducido al presente trabajo,
conociendo la diferencia de presidn entre 2 puntos de un tubo de igual diametro, con

un flujo constante, se puede conocer la resistencia generada por los DPEr.

180 7

160

~ Conductos
rigidos

140
120

100 7

Conductos
distensibles

80

Presiéon (mmHg)

60

40

20

0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Flujo (L/min)

Figura 1.4. Relacion presion, flujo y resistencias en un flujo laminar. Se muestra la relacién presién-flujo [P-F] para
circuitos de conductos rigidos [A, By C] y para estructuras distensibles [D]. La resistencia vascular se puede expresar
como una linea recta para los primeros y es curvilinea para los segundos. El desplazamiento de la pendiente hacia
abajo y a la derecha [B] indicard un descenso en la resistencia, el desplazamiento hacia arriba y a la izquierda [C], lo
opuesto. En cualquiera de las circunstancias [A, By C] la pendiente de la relacién presion-flujo serd "lineal y por ende
constante" en los rangos estudiados. En cambio, para la condicion D [vasos distensibles], la relacion P-F no serd igual
a lo largo de la misma. Serd mayor la resistencia en el caso de los flujos bajos y menor en los altos en este ultimo
segmentol06,
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Cuando el flujo pierde su condicién laminar por efecto de divergencia, confluencia,
estenosis o viscosidad, puede convertirse en turbulento, de esta forma las velocidades
centrales dejan de ser las mads rapidas y se forman flujos en varias direcciones
(remolinos), este fendmeno hace que el flujo pierda presion. Para determinar si el flujo

es turbulento o laminar se utiliza el nimero de Reynolds!%*,

2r.0.densidad
NR = ,

Donde NR es el nimero de Reynolds, r es el radio del conducto [m], U es el volumen [L]
y N es la viscosidad [Pa-s]. Con un NR por encima de 400 aparecen remolinos locales
como puede ocurrir en zonas estrechas o bifurcaciones, a partir de 32.000 el flujo se
vuelve turbulento para cualquier fluido, cuanto mayor sea la viscosidad, menor sera el
NR necesario para generar turbulencias!?’. En la sangre y el agua el NR calculado para
generar turbulencias es de aproximadamente 2.000 mientras que en la bifurcacién

carotidea el NR es de 500108,

1.4.3. Viscosidad dinamica

La viscosidad dindamica es la resistencia interna entre las moléculas de un fluido en
movimiento y determina las fuerzas que lo mueven y deforman, por tanto, es una
propiedad intrinseca de los fluidos que se genera como consecuencia de la friccidon entre
las capas de un fluido y que se opone a su desplazamiento. Su unidad de medida en el
Sl es el pascal-segundo (Pa-s) y en el sistema CGS se utiliza el Poise (P), [1 Pa-s = 10P]. El
agua destilada y el SSF generan habitualmente un flujo laminar en el que éstas se
disponen de forma paralela; el rozamiento entre las capas determina la viscosidad, y la
resistencia al flujo que, como se ha comentado antes, se puede explicar a través de la
ecuacién de Poiseville. Por otra parte, el agua y El SSF son homogéneos en su
composicidn, sin otros elementos en suspensidn a diferencia de lo que ocurre en otros
fluidos como la sangre. Estos fluidos homogéneos se denominan newtonianos, porque,
en condiciones de no turbulencia, su viscosidad es independiente de la relacién con el

flujo y la presién. En contraposicidn, un fluido no newtoniano es aquel cuya viscosidad
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se modifica con la temperatura y la tension que recibe; la sangre se comporta como un

fluido no newtoniano.

La viscosidad del agua medida en centiPoise (cP) es de 1,0020 cP a 20 °Cy la del suero
fisiologico a 20 °C es de 1,010 cP%, Se denomina ratio de viscosidad o viscosidad relativa
a la viscosidad de un fluido comparada con la del agua (agua =1). En un fluido no
Newtoniano como la sangre, su viscosidad afecta a las condiciones de flujo y presién. A
mayor viscosidad, su ascenso en flujo (velocidad y caudal) serd mads lento, y a bajas
velocidades su viscosidad sera mayor. En la sangre la viscosidad depende
principalmente del hematocrito, a 37 °C con un hematocrito de 40% la viscosidad
aproximada es de 4 cP, la viscosidad del plasmaa 37 °Ces 1,8 veces la del agua y depende

de las proteinas especialmente de la albimina y el fibrindgeno% (figura 1.5).

.- /, .............. Agua ane n 1rDE}2

/ SSF 202 n 1,010
I_f / """"""" Glicerina 252 n 1,5

; / Plasma 372 n=1,8
/

/ —  Sangre 372 n=4

Flujo

Viscosidad

Figura 1.5. Viscosidad comparativa de fluidos. Con linea continua se representan los fluidos no Newtonianos. Se
observa como en los fluidos no Newtonianos la viscosidad es dependiente del flujo y la temperatura. N= viscosidad en
centiPoise.

Asi pues, todas estas formulas y conceptos, pueden ser aplicados en un modelo de
circuito experimental, utilizando sensores de flujo y presién a un lado y otro del
segmento de estudio, para detectar los cambios generados al introducir cualquier filtro

endovascular en su interior.
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Hipdtesis y objetivos
Capitulo 2. Hipotesis y Objetivos

2.1. Hipotesis

2.1.1. Hipétesis conceptual

Los DPEr actualmente disponibles presentan caracteristicas estructurales en cuanto a
composicion, forma, capacidad, perfil y sistemas de recuperaciéon que condicionan
diferencias en su comportamiento hemodinamico y eficacia en la captacion de

particulas.

2.1.2. Hipétesis operativa

- Al someter a los DPEr a condiciones controladas de flujo y presién en un circuito in
vitro, se podran detectar diferencias entre ellos en cuanto a flujo, gradientes de
presion y resistencia.

- Tras la inyeccién de una cantidad conocida de particulas se podran conocer las
diferencias de eficacia de captura, fraccion de pérdida durante la retirada y eficacia
final.

- Mediante el andlisis morfométrico y simulacion digital es posible estimar con
precision las caracteristicas de porosidad, superficie y volumen, asi como simular el

grado de saturacidn provocado por las particulas inyectadas.
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2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivos principales

Analizar si existen diferencias entre los distintos DPEr estudiados en cuanto a los
cambios hemodinamicos, valorados como modificaciones de flujo, gradiente de
presién y resistencia, generados durante su uso antes y después de la inyeccion de
particulas.

Estudiar las diferencias entre los DPEr en cuanto a eficacia de captura, seguridad de
recuperacién y eficacia total, valorados como la capacidad de retener particulas

esféricas de 140 um en cada fase.

2.2.2. Objetivos secundarios

Analizar, mediante simulacion con herramientas informaticas de disefio, detalles
estructurales como superficie, porosidad, volumen y grado de saturacién por las
particulas inyectadas.

Establecer recomendaciones de uso en base a los resultados obtenidos.

Realizar propuestas de modificacion y disefio para un nuevo sistema de proteccion

endovascular.
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Capitulo 3. Materiales y Métodos

3.1. Diseio

Se trata de un estudio experimental in vitro, de medidas repetidas, para valorar la
eficacia de los dispositivos de proteccion embdlica de red (DPEr) para capturar
microparticulas esféricas de 140 um, asi como sus repercusiones hemodindmicas. En un
circuito disefiado para tal efecto, en iguales condiciones de presidn, flujo y temperatura,
cada dispositivo fue desplegado dentro de un tubo de silastic™ de 5,5 mm de didmetro
interno similar al de una arteria cardtida interna. Se inyecté una carga de
microparticulas cuantificada con un contador ldser, monitorizando las que escapaban al
DPEr en 2 tiempos: el primero (T1) con el filtro desplegado y el segundo (T2) durante la

retirada del mismo con su catéter especifico.

Al tratarse de un estudio para analizar caracteristicas de dispositivos in vitro, no se
utilizaron muestras bioldgicas, datos clinicos o participacion de sujetos y, por tanto, no

existieron implicaciones éticas.

Con la intencidn de excluir el sesgo de opinién y para mantener la confidencialidad de la
casa comercial, se ha eliminado cualquier referencia a las mismas en los experimentos.
Los dispositivos fueron anonimizados bajo las siglas DPErl, DPEr2, DPEr3 y DPEr4 como

se explica mas adelante.

3.2. Tamaio muestral

Para la determinacion del tamafio muestral, dado que no se disponia de datos previos,
se realizé un estudio piloto de 6 muestras de cada filtro en el que se obtuvieron
resultados significativos, por lo que se considerd que el tamafio de efecto
corresponderia como minimo en un 70% a la magnitud del efecto. A partir de esta

asuncidn, se estimé mediante simulacion de Monte Carlo que con 10 muestras por filtro
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se podria alcanzar una potencia estadistica del 80% estableciendo un nivel de

significacién de a = 0,05

3.3. Modelo In Vitro

Consiste en un circuito cerrado con simulacion de flujo pulsatil, utilizando un equipo de
circulacién extracorpérea conectado a una zona de estudio con un tubo de 5,5 mm de
diametro interno, similar al de la cardtida interna, donde se despliega el DPEr. Para
impulsar el fluido se utilizaron 2 bombas, una centrifuga de flujo continuo BPX-80 Bio-
Pump Plus™ (Medtronic®, Estados Unidos) con su controlador de velocidad Bio-console
560™ (Medtronic®, Estados Unidos) y otra de rodillo Stockert Shiley™ (Stockert
Instruments GmbH, Alemania) conectada en serie, para apoyo sistdlico, con una
frecuencia de 74 impulsos por minuto. En la zona de estudio se colocd un bafio de Maria

con agua destilada tratada con azul de metileno para mantener la temperatura a 37 °C.

Distalmente a la zona de estudio, se desdobld el circuito para poder recoger las
particulas fugadas en su primer tiempo (T1), con el DPEr desplegado, y, en un segundo

tiempo (T2), al retirar el DPEr.

Para el puerto de introduccién del dispositivo se acoplé una valvula antirreflujo de un
introductor de 10 French (Fr) Radifocus® (Terumo, Estados unidos) sellado con silicona.
Se afladieron ademas puertos para la inyeccidn de particulas, asi como para el control
de presidn antes y después de la zona de estudio. Se colocé también un transductor de
flujo Bio-Probe™ (Medtronic®, Estados Unidos) distal a la zona de estudio. Al final de los
circuitos T1 y T2 se intercalaron sendos filtros celulares con porosidad de 100 um
(LabClinics, Espafia) para el control distal de particulas evadidas en las distintas fases
(FCD o filtro de control distal). El esquema completo del modelo se presenta en las

figuras 3.1y 3.2.
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Figura 3.1. Modelo hemodindmico. 1= bomba centrifuga de flujo continuo, 2= bomba de rodillo con flujo pulsado, 3=
puerto para introduccion del DPEr con vdlvula antirreflujo 10 Fr, 4= contador de particulas, 5= puerto para inyeccion
de particulas, 6= puerto con sensor de presion proximal, 7 = puerto con sensor de presion distal, 8= zona de apertura
del filtro en bafio de Maria a 37 °C, 9= transductor de flujo, 10= bifurcacion del circuito T1y T2, 11= filtro de control
distal de 100 um, 12= reservorio con filtro de 38 um, 13= zona de inyeccion de particulas, 14= suero salino fisiolégico
ultrafiltrado, 15= monitor de presién, 16= monitor de flujo.
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Figura 3.2. Modelo hemodindmico. BC= bomba centrifuga de flujo continuo , BR= bomba de rodillo con flujo pulsado, I= puerto para introduccion del DPEr con vdlvula antirreflujo 10 Fr, CP=
contador de particulas, P1= puerto para inyeccion de particulas, P2= puerto con sensor de presion proximal, P3 = puerto con sensor de presion distal, TEST=zona de apertura del filtro en
barfio de Maria a 37 °C, TF=transductor de flujo, T1= circuito independiente para el primer tiempo (despliegue), T2= circuito independiente para el segundo tiempo (retirada), FCD= filtro de

control distal de 100 um, R38= reservorio con filtro de 38 um.
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Los FCD se disefiaron manualmente, recortando con bisturi las placas de celulosa e
insertandolas en adaptadores para riego de jardineria de 3/8” que denominaremos

porta filtros (figura 3.3).

Figura 3.3. Porta filtros con malla de filtrado celular incorporada de 100 um al final de T1y T2.

Todos los dispositivos de lavaron con agua ultrapura Q-POD® (Merck Millipore, Estados
Unidos) que se caracteriza por contener niveles minimos de contaminacién inferior a 1
particula por trillon (ppt). El suministro continuo se obtuvo mediante el sistema de
purificacion Milli-Q Advantage® (Merck Millipore, Estados Unidos) a través de su unidad

dispensadora Q-POD® especifica (figura 3.4).
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Figura 3.4. Imagen del dispensador de agua Q-PO® con el sistema Milli-Q®

La presién media (PM) se fijé inicialmente en 100 mmHg, con una presion diferencial de
34 mmHg (figura 3.5), consiguiendo asi una onda pulsatil similar a la carotidea. El flujo

se establecié en 300 mL/min, similar también al habitual en la ACI10,

S1y2 DERIV OFF

Figura 3.5. Curva de presion pulsdtil obtenida con el modelo.

En el proyecto inicial se utilizé6 como fluido una solucién de glicerina al 40% con una

viscosidad de 4 centiPoise (cP) similar a la sangre!®*.Durante los experimentos, debido a
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su densidad y caracteristicas oleosas afectd al funcionamiento de la bomba centrifuga,
los sensores del flujo y presion, ademds impregnaba los filtros de estudio y de control,
artefactando seriamente los resultados. Por este motivo, y para garantizar el correcto
funcionamiento de los instrumentos, se sustituyé finalmente por suero salino fisiolégico
(SSF) estéril (Grifols, Espaia), con una viscosidad de 1,09 cP a 20 °C. Esta modificacion
permitio conseguir un fluido de caracteristicas newtonianas, en régimen laminar estable
durante el resto del estudio, a pesar de las limitaciones de la simulacién (ver limitaciones

del estudio).

Ademas, se incorpord en el sistema un reservorio intercalado con filtro arterial Affinity™
de 38 um (Medtronic®, Estados Unidos) para evitar la contaminacién de particulas

ajenas al estudio (figura 3.6).

Figura 3.6. Reservorio con filtro arterial de 38 um intercalado al final del circuito y previo a la bomba centrifuga
utilizado como reservorio para mantener la pureza del fluido. R= reservorio con filtro arterial de 38 um, BC= bomba
centrifuga.
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3.3.1. Modos operativos del circuito

Para estudiar cada fase del experimento (despliegue, inyeccidn de particulas y retirada
del dispositivo) se disefié un segmento bifurcado distal a la zona de estudio hecho de
tuberia de silicona de 5,5 mm de diametro interno (ver figura 3.7). El flujo se dirigia de
forma selectiva bloqueando el del otro segmento con clamps segln las necesidades del

experimento.

El circuito inicial (Cl) era el circuito completo con el segmento de bifurcacién abierto. Se
utilizé antes de cada experimento para comprobar su correcto funcionamiento, el
estado de los sensores y la pureza de fluidos con el contador de particulas. Los
parametros utilizados fueron: PM 100 mmHg y flujo de 320 mL/min. Este circuito
permitio estabilizar los pardmetros de flujo y presién tras la limpieza del segmento

bifurcado antes de cada nuevo experimento (figura 3.7).

El circuito preparatorio (CPr) era el que mantenia el flujo solo por el segmento para el
estudio de captura de particulas (T1), bloqueando el flujo por el segmento para el
estudio de retirada del DPEr (T2) mediante clamps (figura 3.7). Al activar el circuito de
captura el flujo descendié alrededor de 20 mL/min, por lo que se ajustaron los
parametros para conseguir una PM de 100 mmHg, PS de 112 mmHg, PD 92 mmHg y flujo
de 300 mL/min. Este circuito permitié introducir el DPEr en la zona de estudio libre de
contaminaciéon ambiental y se utilizd para medir los cambios de presion, flujo y
resistencia del DPEr sin FCD. Antes de su colocacién se comprobd la ausencia de
gradiente de presion entre las zonas proximal y distal al punto tedrico de despliegue del
dispositivo, es decir sin resistencia al flujo. En relacién a la resistencia generada por otros
elementos, si se observo que al introducir el FCD se detectaba un aumento de la ésta de
alrededor de 1 URP, con la consiguiente disminucion del flujo hasta 285 mL/min y de la

PM hasta 95 mmHg.
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Circuito inicial Circuito preparatorio Circuito de estudio

Figura 3.7. Esquema del circuito en la zona de estudio. La bifurcacion de flujo se disefié para estudiar el
comportamiento del DPEr en el despliegue con y sin particulas en T1, antes de retirar el dispositivo con particulas en
T2 y al retirarlo en T2. También se estudio el comportamiento del DPEr en el circuito preparatorio. BF=bloqueo de
flujo, FCD= filtro de control distal.

Por otra parte, se decidid colocar los FCD después del despliegue del DPEr para evitar su
contaminacién por la manipulaciéon durante dicha maniobra. Sélo entonces, tras la
incorporacion de los FCD en T1 (FCD-1) y en T2 (FCD-2), el circuito quedaba listo como
circuito de estudio (figura 3.8). El FCD-1 captaria las particulas perdidas por el DPEr
desplegado, mientras que el FCD-2 lo haria de las particulas perdidas durante su
retirada. En un segundo tiempo, después de realizar las mediciones en la fase de
captura, se activo el circuito T2, bloqueando el segmento T1 con clamps. Esta maniobra
permitia desviar el flujo a través de un FCD libre de particulas y, por tanto, valorar como
se modificaban los valores de flujo y gradiente de presion (AP) por efecto del DPEr tras
la captacion de particulas y, posteriormente, capturar las particulas perdidas durante su

retirada (ver figura 3.8).
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CPr CE

T T2 T1 T2

Figura 3.8. Circuito preparatorio y circuito de estudio. El circulo rojo representa la zona tedrica donde se colocaria el
DPEr. La resistencia antes de colocar el DPEr en la zona de estudio (representado con corchetes azules) fue de 0 URP.
El hexdgono representa el filtro de control distal de 100 um, las barras rojas representan las zonas donde se colocaron
las pinzas para bloquear el flujo. CPr= Circuito Preparatorio, CE= Circuito de Estudio.

3.3.2. Estabilizacion del sistema y relacion flujo-presion

El circuito se disefié para detectar con alta sensibilidad los cambios de flujo y presion
debidos al aumento de la resistencia por efecto de la carga de particulas, uno de los
objetivos principales de este estudio. Al inicio se ajustd el sistema hasta asegurar la
estabilidad de los pardmetros de temperatura, flujo, presion y frecuencia de impulso,
utilizando para ello un volumen total de 376 mL y una presién basal de 41 mmHg

(presion de llenado).

El circuito preparatorio demostro ser estable en los valores referidos, tal como se

observa en la tabla 3.1.
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TOTAL
Promedio (DE)

Variable
Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
pma0 100 (0) 100 (0) 100 (0) 100 (0) 100 (0)
mmHg 100 (100- 100) 100 (100- 100) 100 (100- 100) 100 (100- 100) 100 (100- 100)
pmb0 100 (0) 100 (0) 99,8 (0,42) 100 (0) 99,95 0,22)
mmHg 100 (100- 100) 100 (100- 100) 100 (100- 100) 100 (100- 100) 100 (100- 100)
112 (0) 112 (0) 112 (0) 112 (0) 112 (0)
psa0
mmHg 112 (112- 112) 112 (112- 112) 112 (112- 112) 112 (112- 112) 112 (112- 112)
psb0 112 (0) 112 (0) 112 (0) 112 (0) 112 (0)
mmHg 112 (112- 112) 112 (112- 112) 112 (112- 112) 112 (112- 112) 112 (112- 112)
92 (0) 92 (0) 92 (0) 92 (0) 92 (0)
pda0
mmHg 92 (92- 92) 92 (92- 92) 92 (92- 92) 92 (92- 92) 92 (92- 92)
92 (0 92 (0 92 (0 92 (0 92 (0
odb0 (0) (0) (0) (0) (0)
mmHg 92 (92- 92) 92 (92- 92) 92 (92- 92) 92 (92- 92) 92 (92- 92)
95 (0) 95 (0) 95 (0) 95 (0) 95 (0)
begfbasal
pmbegfbasa 95 (95- 95) 95 (95- 95) 95 (95- 95) 95 (95- 95) 95 (95- 95)

Tabla 3.1. Presiones controladas del circuito. pmaO=presion media proximal, pmb0= presion media distal, psaO= presion sistdlica proximal, psb0= presion sistdlica distal, pdaO= presion
diastdlica proximal, pdb0= presion diastdlica distal, pmbeqfbasal= presion del circuito de estudio.

53



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sanchez Nevdrez

Para conocer la relacién exacta entre flujo y presidn en nuestro modelo, realizamos
pruebas sucesivas con incremento del flujo desde 0 a 0,3 L/min. La presidn inicial con
flujo 0 fue de 41 mmHg dependiente del volumen de llenado, posicién de la bomba a 70
cm del suelo y un sistema de infusidn de SSF filtrado, conectado de forma permanente
al circuito para reponer las posibles fugas de liquido durante el experimento. El

resultado de las mediciones de presidn y flujo se presentan en la tabla 3.2 y figura 3.9.

100 s

- F

Presion (mmHg)

0,000 0,050 0,100 0,150 0,200 0,250 0,200 0,350

Flujo (L/min)

Figura 3.9. Relacién entre la presion media en mmHg en el eje de ordenadas y el de flujo en L/min en el eje de abscisas.

Esta validacién flujo/presion nos permitid obtener la presion media exacta
correspondiente a cada valor de flujo, para poder calcular las resistencias del DPEr antes

y durante la inyeccién de particulas.
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En las condiciones basales la resistencia fue igual a 0 dado que no existia gradiente de

presion entre las zonas de medicion.

FLUJO L/MIN PRESION MMHG FLUJO L/MIN PRESION MMHG
0,000 41 0,155 59
0,010 43 0,160 60
0,015 43 0,165 61
0,020 43 0,170 64
0,025 43 0,175 64
0,030 43 0,180 64
0,035 43 0,185 65
0,040 43 0,190 66
0,045 43 0,195 67
0,050 43 0,200 69
0,055 44 0,205 71
0,060 45 0,210 71
0,065 45 0,215 74
0,070 46 0,220 74
0,075 46 0,225 76
0,080 47 0,230 78
0,085 48 0,235 79
0,090 49 0,240 80
0,095 49 0,245 82
0,100 50 0,250 83
0,105 50 0,255 84
0,110 51 0,260 86
0,115 52 0,265 87
0,120 53 0,270 89
0,125 54 0,275 91
0,130 54 0,280 93
0,135 55 0,285 95
0,140 56 0,290 97
0,145 57 0,295 98
0,150 58 0,300 100

Tabla 3.2. Validacion de la relacion entre el flujo y la presion en la zona de estudio del modelo.
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3.3.3. Validacion de la estabilidad del circuito

Los parametros del sistema se fijaron en los sefialados en la tabla 3.3. Al funcionar
inicialmente el circuito con el segmento bifurcado (Cl) abierto, el flujo fue de 320
mL/min con una presion media (PM) de 100 mmHg. En el modo de circuito preparatorio
(CPr), el flujo fue de 300 mL/min y se ajustd la PM en 100 mmHg, mientras que, en el
circuito de estudio (CE), los parametros fueron de 285 mL/min para el flujo y 95 mmHg
para la PM. Los pardmetros de flujo y presion para Cl y CPr se ajustaron manualmente,
para el CE los pardmetros obtenidos fueron los del mismo sistema al incorporar el filtro
de control distal (FCD) sin modificacién manual. La disminucién de flujo y PM en el CE se

debe a la resistencia generada por el FCD (figura 3.10).

PMA PMB Flujo Flujo
(mmHg) (mmHg) (mL/min) (mL/s)
Cl: bifurcacion circulante

=40 100 100 320 5,33
CP: circulacién unica T1 o T2 sin FCD 100 100 300 5
n=40
CE: |ncorporar::1(;r(; de FCD al CP o5 95 285 4,75

Tabla 3.3. Flujos y presiones obtenidas segtn el tipo de circuito. El sistema demostrd estabilidad para todas las
pruebas. PMA= presion media proximal, PMB= presion media distal, Cl= flujo del circuito inicial, CP= flujo del circuito
preparatorio, CE= flujo del circuito de estudio, FCD= filtro de control distal de 100 um.
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Se decidid no modificar el flujo del CE para poder observar los cambios en cada
momento del experimento y no perder la referencia del flujo preparatorio. Estos
cambios en el flujo fueron fundamentales para calcular las resistencias en cualquier fase
de estudio. Para ajustar la PM del CPr se modificé la altura del reservorio, a fin de
mantener los mismos parametros (PM 100 mmHg, PS 112 mmHg y PD 92 mmHg). En el
modo CE se colocd un filtro de control (FCD) de 100 um distalmente a la zona de
despliegue del dispositivo en T1 (FCD-1), y otro (FCD-2), para el estudio de las particulas

liberadas durante su retirada.

El flujo del CE se considerd el de referencia para medir las resistencias generadas por los
DPEr con el FCD. Dado que la presién media proximal fue 100 mmHg (PMA), y tras

colocar el FCD disminuyd a 95 mmHg, la resistencia al flujo del FCD fue de 1 URP.

_ PMA-PMB 100 -95

R= R = 1URP
mL/s - 5 -
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Figura 3.10. Estabilizacion del sistema. A: En el circuito preparatorio se estabilizaron los pardmetros del sistema y sirvio para medir la resistencia del DPEr sin particulas y sin la presencia de
un FCD, B: en el circuito de estudio se estudiaron los cambios hemodindmicos producidos por el DPEr sin particulas, con particulas y con su retirada. P2= sensor de presion proximal a la zona
de estudio, P3= sensor de presion distal a la zona de estudio, TEST= zona de estudio, TF= transductor de flujo, T1 circuito para el estudio de eficacia de captura, T2= circuito para estudio de
eficacia de recuperacion, FC= filtro de control distal. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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En el CE la presiéon media proximal (PMA) fue de 95 mmHg, con un flujo en la zona de

estudio (FE) de 285 mL/min que equivale a 4,75 mL/s.

Flujo en zona de estudio (FE) = 285 mL/min = 4,75 mL/s

Presion media proximal (PMA) = 95 mmHg

En la zona de estudio la resistencia fue 0:

95-95

475 - R =0URP

Se demostré la estabilidad del sistema manteniendo los pardmetros independientes de

forma invariable durante todo el experimento (tabla 3.4).

TEMP Cl CcpP CE PMO PMA
(°C) o EE (L/min) (L/min) (L/min) (mmHg) (mmHg)

DPEr1 (n=10) 37 74 35 0,320 0,300 0,285 100 95
DPEr2 (n=10) 37 74 35 0,320 0,300 0,285 100 95
DPEr3 (n=10) 37 74 35 0,320 0,300 0,285 100 95
DPEr4 (n=10) 37 74 35 0,320 0,300 0,285 100 95
PROMEDIO (n=40) 37 74 35 0,320 0,300 0,285 100 95
DE 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 3.4. Parametros basales del sistema. TEMP=temperatura en grados centigrados, FM=frecuencia media de
impulso por minuto, RPM= revoluciones por minuto de la bomba de rodillo, Cl= flujo del circuito inicial, CP= Flujo del
circuito preparatorio, FE= Flujo del circuito de estudio, PMO= presién media de salida de bomba, PMA= presion media
en la zona de estudio, DE= desviacion estandar, DPEr: dispositivo de proteccion embdlica de red.

El comportamiento de las presiones sistélicas y diastdlicas tuvo un patrén similar a las
presiones medias (tabla 3.5). Se comprobd la estabilidad de los pardmetros en el sensor

y distalmente a la zona de estudio.
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PSA (mmHg) PSB (mmHg) PDA (mmHg) PDB (mmHg)
DPEr1 (n=10) 112 112 92 92
DPEr2 (n=10) 112 112 92 92
DPEr3 (n=10) 112 112 92 92
DPEr4 (n=10) 112 112 92 92
PROMEDIO (n=40) 112 112 92 92
DE 0 0 0 0

Tabla 3.5. Presiones sistdlicas y diastdlicas en mmHg del sistema. PSA= presion sistdlica proximal a la zona de estudio,
PSB=presion diastdlica distal a la zona de estudio, PDA= presion diastdlica proximal a la zona de estudio, PDB= presion
diastdlica distal a la zona de estudio.

Debido a que el transductor de flujo nos da un valor promedio que corresponde a la PM,

para el analisis de las resistencias sélo se consideraron éstas en su cdlculo.

3.4. Dispositivos de proteccion embdlica de red
(DPEr):

Se estudiaron 4 modelos de DPEr de uso habitual en intervenciones endovasculares en

nuestro medio (figura 3.11). Sus caracteristicas, asi como el efecto en el DPER, fueron

verificadas y contrastadas al final de cada experimento (ver andlisis de imagen en

resultados).
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DPEr1 -
DPEr2 - I
DPEr3 )

\ -
DPEr4 : f—- -

Figura 3.11. Dibujo esquemadtico de los 4 dispositivos.

3.4.1. DPEr1

Es un dispositivo en forma de paraguas simétrico, incorporado en una guia de 0,014”
(0,36 mm) que lo atraviesa centralmente con guia distal de navegacion (figura 3.12). El
filtro consiste en una membrana de poliuretano cénica, de paredes convexas, que tiene
poros de 100 um, hasta un total aproximado de 1100 poros®®. La membrana estd sujeta
por 8 alambres de nitinol con marcas radiopacas con un sistema de apertura y cierre
similar al de un paraguas. Existen en didmetros de 5mm a 8 mm, para vasos entre 3,5mm
y 7,5 mm (tabla 3.6). Esta corta longitud, junto a la convexidad de sus paredes le
conferiria mejor adaptabilidad a la curvatura de los vasos ya que requiere una zona de
vaso recta de 15,4 mm para su adecuado despliegue. El volumen total calculado de la
cesta desplegada es de unos 0,07 mL (70 mm3). El procedimiento de liberacion es

mediante retraccién manual del catéter (pull back).

Para nuestro estudio se utilizaron filtros de 6 mm adaptables a 5,5 mm de didmetro. El
catéter portador es de intercambio rapido con un perfil de cruce de 3,2 Fr. EIl kit
comercial del DPEr1 viene con un dispositivo de torsién (torque) que permite asegurar
la posicion de la guia al catéter portador mientras se avanza el dispositivo por el
introductor. El catéter para su retirada viene en una bolsa independiente y tiene un
perfil de cruce de 5,2 Fr con sistema de intercambio rdpido, ademas, su porcidn proximal

estd reforzada con un alambre de acero para mejorar el empujelt?.
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Figura 3.12. Esquema del dispositivo DPEr1

Tamaiio nominal del DPErl Tamaiio recomendado del vaso
4,0 mm 3mma<3,5mm
5,0 mm 3,5mmac<4,5mm
6,0 mm 4,5mma<5,5mm
7,0 mm 55mma<6,5mm
8,0 mm 6,5mma<75mm

Tabla 3.6. Recomendacion de tamafos del DPErl segun el didgmetro interno del vaso2. DPEr= dispositivo de
proteccion embdlica de red.

3.4.2. DPEr2

Es un filtro de tipo “cono asimétrico”, con sujecidn a una guia paracentral de 0,014” y
punta flexible distal de 1,2 cm para navegacion intravascular (figura 3.13). Este DPEr
tiene libertad de movimiento circular en 3602 y longitudinal de unos 10 mm. Es el Unico
dispositivo disefiado para permitir cualquier tipo de guia desde 0,014” hasta 0,018”. En
este caso se trata de una red de filamentos de nitinol, entrecruzados en forma de malla,
gue dejan espacios romboidales entre 70 y 200 um segun la casa comercial. El filtro,
gue en su base va sujeto a un anillo eliptico de nitinol, incorpora un recubrimiento de

heparina para mantener la permeabilidad durante su despliegue.
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Figura 13. Dibujo esquemadtico del DPEr2.

El catéter de liberacién tiene doble extremo, uno de despliegue y otro para su retirada.
Tiene ademas un canal de paso para una guia primaria de 0,014” o 0,018” de libre
eleccidn, con un sistema de intercambio rapido y un perfil de cruce de 3,06 Fr. Una vez
en su sitio, se empuja el DPEr para colocarlo en la zona seleccionada. Para el didmetro
de nuestro experimento de 5,5 mm el tamafio recomendado fue de 6mm (para
didmetros entre 4,5 mm a 6 mm) o de 7 mm (para didmetros entre 5,5 mm a 7 mm), en
este caso solo se ha usado el de 6 mm (tabla 3.7). La liberacidén del DPEr se realiza con la
retraccion manual del catéter manteniendo la guia fija (pull back). El catéter de retirada
es el extremo proximal del mismo catéter de liberacién, con un perfil de 4,2 Fr. La casa
comercial propone 2 métodos de retirada, la retirada parcial o total, siempre que el
anillo que lo sujeta esté completamente dentro de la vaina de retirada. El filtro colocarse
al menos 3 cm distal a la lesidn, aunque es recomendable que se realice en un segmento

de arteria cardtida interna sana entre 4-5 cm distales a la lesion®13.

Diametro interno de

Guia principal en . . ,
P P introductor o catéter guia

Diametro del vaso Tamaifio del DPEr

(mm) (mm) pulgadas recomendado en pulgadas
(mm)

(mm)
5.3 5 0,014-0,018 0,066
(0,355 - 0,457) (1,676)
0,014-0,018 0,066
31-4 4 (0,355 - 0,457) (1,676)
0,014-0,018 0,066
41-5 > (0,355 - 0,457) (1,676)
0,014-0,018 0,066
45-6 6 (0,355 — 0,457) (1,676)
0,014-0,018 0,066
>5-7 / (0,355 — 0,457) (1,676)

Tabla 3.7. Diametros del DPEr2 recomendados segtn el didmetro del vaso13. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica
de red.
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3.4.3. DPEr3

Dispositivo tipo cesta o bolsa asimétrica con guia paracentral de 0,014”, su punta distal
flexible facilita su navegabilidad (figura 3.14). En su base esta unido a un anillo de nitinol
suspendido que permite el giro de la cesta en 3602, de esta forma mejora su
posicionamiento en anatomias tortuosas, dicho anillo tiene ademas un brazo de
sujecion. El sistema de filtracion consiste en una membrana de poliuretano perforada
en su mitad distal con poros de 110 um. Se dispensa en una medida Unica, montado en
un anillo de 5,5 mm de didmetro, para vasos comprendidos entre 3,5 mmy 5,5 mm. La
liberacién del DPEr se realiza mediante la retraccién manual del catéter manteniendo la
guia fija (pull back). El dispositivo dispone de un catéter portador con un sistema de
intercambio rdpido de guia y perfil de cruce de 3,2 Fr. A su vez, el catéter de retirada
tiene un perfil de 4 Fr (1,3 mm 0 0,052"). Se recomienda la liberacidn del filtro liberarse
al menos 2 cm distalmente a la lesién en una zona segura de al menos 3 cm de

longitud4114,

Figura 3.14. Dibujo esquemdtico del DPEr3.
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3.4.4. DPEr4

Filtro cdénico simétrico con guia central de acero de 0,014”, cubierta de
politetrafluoroetileno (PTFE) con una punta flexible de 3 cm para facilitar su navegacién
sin lesionar el endotelio vascular (figura 3.15). El filtro es una membrana de nylon con
poros de 120 um enmarcada en alambres de nitinol. Hay comercializados dos tamafios,
uno pequeno para vasos entre 2,5 a 4,8 mm y otro mayor, para diametros comprendidos
entre 4,0 mmy 7,0 mm (tabla 3.8). Su guia tiene un anillo fijo en la punta de 0,019” para
impedir la migracion distal del filtro. La guia central tiene libertad de movimiento
longitudinal, lo que permite utilizarla como guia primaria de cruce para, posteriormente,
colocar el filtro con su catéter portador, ya que es el Unico sistema que cuenta con un
empujador para su liberacién. El filtro tiene un eje libre de giro de 360° facilitando su
posicionamiento en curvaturas dificiles o paredes enfermas. El perfil de cruce depende
del tamafio del filtro escogido. En nuestro caso, elegimos el grande con un perfil de
cruce de 0,0415” (1,05 mm). Se recomienda al menos 3 cm de longitud adecuada para
su liberacidn. El catéter para su retirada es monorail de rapido intercambio, con un
didmetro externo maximo del extremo distal de 0,067” (1,7mm). En su porcidn proximal
el catéter de liberacidn tiene un refuerzo de acero que aporta un mejor empuje. La
retirada puede ser total o parcial, dejando una parte de la membrana fuera del catéter,

pero siempre asegurando que la totalidad del anillo principal se encuentre dentro del

msmo!?>.

Tamafio Diametro Perfil de cruce Perfil de cruce Diametro externo Diametro
del vaso portador del DPEr recuperador del DPEr
2,5-4,8

Pequeiio 0,0365” (0,92 mm) 0,787” (2 mm) 0,067” (1,7 mm) 5,0 mm

mm
40-7,0
Grande 0,0415” (1,05 mm) 0,787” (2 mm) 0,067” (1,7 mm) 7,2 mm
mm

Tabla 3.8. Caracteristicas del DPEr4 en sus 2 tamafios1, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red., “=
pulgadas.
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Figura 3.15. Dibujo esquemdtico del DPEr4.

3.5. Definicion de variables

Se utilizaron variables de flujo, presidn, resistencia y eficacia.

3.5.1. Variables de flujo

La mayoria de las variables de flujo se obtuvieron de forma directa con los sensores, tal

y como se muestran en la tabla 3.9.

Clave de Variable Descripcion
fo Flujo del circuito preparatorio (300 mL/min)
fbasal Flujo del circuito de estudio (285 mL/min)
fodper Flujo distal al DPEr desplegado en el circuito preparatorio en T1
fodper_ftl Flujo distal al DPEr desplegado en el circuito de estudio en T1
fi Flujo distal al DPEr al minuto 1 tras inyeccidn de particulas en T1
5 Flujo distal al DPEr al minuto 5 tras la inyeccién de particulas en T1
f10 Flujo distal al DPEr al minuto 10 tras la inyeccion de particulas en T1
frec_pre Flujo distal al DPEr antes de retirar el dispositivo en T2
frec_post Flujo del circuito tras retirar el DPEr en T2

Tabla 3.9. Variables de cdlculo directo.
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Para el calculo de diferencias de flujo y porcentajes se utilizaron las variables de la tabla

3.10. Las férmulas se explican en el apartado de mediciéon y cdlculo de flujos.

Clave de Variable Descripcion
cfsp Caida de flujo distal al DPEr sin particulas
cfsp_2 Porcentaje de caida de flujo distal al DPEr sin particulas
cfcp Caida de flujo distal al DPEr con particulas
cfcp_2 Porcentaje de caida de flujo distal al DPEr con particulas
Caida de flujo DPEr debido a las particulas 140 um a partir del flujo del DPEr
cfdpercp
desplegado
Porcentaje de caida de flujo distal al DPEr debido a las particulas 140 um a
cfdpercp_2

partir del flujo del DPEr desplegado

Tabla 3.10. Variables de cdlculo indirecto para la diferencia de flujo antes y después de la inyeccion de particulas.

3.5.2. Variables de presion

Los sensores ubicados en el sector proximal al DPEr (zona de estudio), distal al DPEr y de
retorno prereservorio midieron las variables de presién. Se registraron presiones
sistdlicas, diastdlicas y medias. Las presiones de salida de bomba y prereservorio se
utilizaron para comprobar la estabilidad del sistema. No se usaron para el cdlculo de
resistencias; éstas se determinaron a partir de la presion media distal al DPEr. Las

distintas variables que aparecen descritas en la tabla 3.11.
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Clave de Variable
pma0

pmb0

psa0

psb0

pda0

pdb0
pmaO0dper
pmbOdper
pmbegfbasal
pmbeqfOdper
pmbeqfOdper_ft
pmaOdeper_ft
pmbOdper_ft
pmal

pmb1l

pma5

pmb5

pmalo

pmb10

Pmarec

Pmbrec
psaOdper
psbOdper
psaOdper_ft100
psbOdper_ft100
psal

psb1

psa5

psb5

psall

psb10

Descripcion

PM proximal del circuito preparatorio

PM de retorno prereservorio en el circuito preparatorio

PS proximal del circuito preparatorio

PS de retorno prereservorio en el circuito preparatorio

PD proximal del circuito preparatorio

PD de retorno prereservorio en el circuito preparatorio

PM proximal con DPEr desplegado en el circuito preparatorio

PM de retorno prereservorio en el circuito preparatorio

PM de referencia en la zona de estudio

PM distal al DPEr desplegado en el circuito preparatorio

PM distal al DPEr desplegado en el circuito de estudio

PM proximal en el circuito de estudio

PM de retorno prereservorio en el circuito de estudio

PM proximal en el minuto 1 tras la inyeccién de particulas

PM de retorno prereservorio al minuto 1 tras la inyeccion de particulas
PM proximal al minuto 5 tras la inyeccidn de particulas

PM de retorno prereservorio al minuto 5 tras la inyecciéon de particulas
PM proximal al minuto 10 tras la inyeccion de particulas

PM de retorno prereservorio al minuto 10 tras la inyeccidn

PM proximal tras recuperar el DPEr

PM de retorno prereservorio tras recuperar el DPEr

PS proximal con DPEr desplegado en el circuito preparatorio

PS de retorno prereservorio con DPEr desplegado en el circuito preparatorio
PS proximal con DPEr desplegado en el circuito de estudio

PS de retorno prereservorio con el DPEr desplegado en el circuito de estudio
PS proximal al minuto de la inyeccidn de particulas

PS de retorno prereservorio al minuto de la inyeccién de particulas

PS proximal a los 5 minutos de la inyeccion de particulas

PS de retorno prereservorio a los 5 minutos de la inyeccién de particulas
PS proximal a los 10 minutos de la inyeccion de particulas

PS de retorno prereservorio a los 10 minutos de la inyeccidn de particulas
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psarec PS proximal tras la recuperacion de DPEr

psbrec PS de retorno prereservorio tras la recuperacién de DPEr

pdaOdper PD proximal con DPEr desplegado en el circuito preparatorio

pdbOdper PS de retorno prereservorio con DPEr desplegado en el circuito preparatorio
pdaOdper_ft PD proximal con DPEr desplegado en el circuito de estudio

pdbOdper_ft PD de retorno prereservorio con DPEr desplegado en el circuito de estudio
pdal PD proximal al minuto 1 de inyeccién de particulas

pdbl PD de retorno prereservorio al minuto 1 de inyeccion de particulas

pda5 PD proximal al minuto 5 de inyeccién de particulas

pdb5 PD de retorno prereservorio al minuto 5 de inyeccidn de particulas

pdal0 PD proximal al minuto 10 de inyeccién de particulas

pdb10 PD de retorno prereservorio al minuto 10 de inyeccion de particulas

pdarec PD proximal tras la recuperacién del DPEr

pdbrec PD de retorno prereservorio tras la recuperacion del DPEr

peqfl0 PM distal al DPEr con particulas en el minuto 10 de la inyeccidn de particulas
peqfrec_pre PM en la zona de estudio antes de la recuperacién de DPEr

peqfpost_rec PM del circuito en la zona de estudio tras la recuperacion del DPEr

Tabla 3.11. Variables de presion de medicion directa. PM= presion media, PS= presion sistdlica, PD= presion diastdlica, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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También se utilizaron variables de medicién indirecta para el calculo de diferencias de
presién en valores absolutos y relativos mediante formulas. Las variables se describen

en la tabla 3.12 y las férmulas se explican en la seccién de mediciéon de cdlculos y

presiones.
Clave de Variable Descripcion
dpmdper Diferencia de PM al colocar el DPEr en el circuito preparatorio.
dpmdper_ft_100 Diferencia de PM al colocar el DPEr en el circuito de estudio.

Diferencia de PM tras la inyeccidn de particulas con respecto al

CIIMEE SR A R circuito de estudio.

Diferencia de PM tras la inyeccidn de particulas con respecto a la PM
dpmdper_pre_post_part del DPEr sin particulas. Representa la influencia de las particulas en
los cambios de PM.

Diferencia porcentual de PM pre y post DPEr con respecto a la PM

B XS ¢ del circuito de estudio.

Diferencia porcentual de PM post inyeccion de particulas con

dpmdper_post_part_2 respecto a la PM del circuito de estudio.

Diferencia porcentual de PM tras la inyeccion de particulas con

dpmdper_pre_post_part_2 respecto a la PM del DPEr sin particulas. Representa la influencia de
las particulas en los cambios de PM.

Tabla 3.12. Variables indirectas de presion. PS= presion sistdlica, PD= presion diastdlica, PM= presion media, DPEr=
dispositivo de proteccion embdlica de red.

3.5.3. Variables de resistencia

Las variables de resistencia se muestran en la tabla 3.13. Las férmulas se explican en la

seccion de medicion y célculo de resistencias.
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Clave de Variable Descripcion
urpdper Resistencia al flujo del DPEr en el circuito preparatorio
urpdper_ft Resistencia al flujo del DPEr en el circuito de estudio
Resistencia al flujo del DPEr después de la inyeccién de
urpdpercp ,
particulas.
urp_solo_part Resistencia al flujo del DPEr debido a las particulas

Incremento de diferencia de resistencia al flujo post inyeccidn

urpdif , .
P de particulas con respecto al DPEr respectivo
. Fraccion de incremento de resistencia al flujo debido a las
urpdif_2 ,
particulas
urp10 Resistencia al flujo del DPEr al minuto 10 del experimento
urp_pos_rec Resistencia del circuito después de retirar el DPEr

Tabla 3.13. Variables de resistencia. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

3.5.4. Variables de eficacia

Las variables de estudio cuyos valores se detectaron de forma directa por el contador
de particulas se muestran en la tabla 3.14. Las variables para conocer el numero y
comportamiento de las particulas fugadas se exponen en la tabla 3.15. Su célculo fue

indirecto, las férmulas se detallan en el apartado de medicién y calculo de eficacia.

Clave de Variable Descripcion

n_carga_140 Numero de particulas detectadas en el canal 140

n_carga_100_150 Numero de particulas detectadas en el canal 100_150

n_carga_total Numero total de particulas detectadas por el CP

Numero de particulas detectadas en el canal 140 por el CP en T1 + particulas
t1_140 atrapadas en el FCD contadas al microscopio dptico. Son las particulas que
escapan al DPEr abierto
Numero de particulas detectadas en el canal 100_150 porel CPen T1 +
t1_100_150 particulas atrapadas en el FCD contadas al microscopio dptico. Son las
particulas que escapan al DPEr abierto
Numero de particulas detectadas en el canal 140 por el CP en T2 + particulas
t2_140 atrapadas en el FCD contadas al microscopio dptico. Son las particulas que
escapan durante la retirada del DPEr
Numero de particulas detectadas en el canal 100_150 porel CPen T2 +
t2_100_150 particulas atrapadas en el FCD contadas al microscopio dptico. Son las
particulas que escapan durante la retirada del DPEr
Numero total de particulas que fugan del DPEr detectadas en el canal
100_150. Es la suma de las particulas perdidas en T1y T2
Numero total de particulas que fugan del DPEr detectadas en el canal 140. Es
la suma de las particulas perdidas en T1y T2

t1t2_100_150

t1t2_140

Tabla 3.14. Variables por medicion directa. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, CP= contador de
particulas, T1= circuito para la inyeccion de particulas, T2= circuito para la retirada del dispositivo, DPEr= dispositivo
de proteccion embdlica de red, TTD= todos los tamafios detectados.
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Para el cdlculo de eficacia los valores principales fueron los detectados en el canal 140,
se analizaron ademas los registrados en el canal 100_150 como control. También se
analizaron los valores de todas las particulas detectadas para controlar la sensibilidad

del contador de particulas, la calidad del fluido y la presencia de contaminantes

ambientales.

Clave de Variable Descripcién

Ratio de pérdida de particulas en el canal 140. Relacidén de particulas
perdidas en T2 por cada particula perdida en T1. Es una medida de eficacia

rsp_140
i del catéter de recuperacién para su propio dispositivo.
Ratio de pérdida de particulas n el canal 100_150. Relacién de particulas
rsp_100_150 perdidas en T2 por cada particula perdida en T1. Es una medida de eficacia

del catéter de recuperacién para su propio dispositivo.

Fraccidn de particulas perdidas en T2 detectadas en el canal 140. Es la
fraccién de particulas de 140 que fugan del DPEr durante la recuperacidn con

frac_npf_140 ,
respecto al total de particulas capturadas en T1.

nprl_140 Numero de particulas retenidas por el DPEr para el canal 140 en T1.

Numero de particulas retenidas por el DPEr detectadas en el canal 140 al
npr2_140 final del experimento.

Numero de particulas retenidas por el DPEr en T1 detectadas en el canal
nprl_100_150 100 150.

Numero de particulas retenidas por el DPEr para las particulas detectadas en
npr2_100_150 el canal 100_150 al final del experimento.

Numero de particulas perdidas en T2 detectadas en el canal 140. Son las
npf_140 particulas que fugan durante la recuperacion del DPEr.

Numero de particulas perdidas en T2 detectadas en el canal 100_150. Son
npf_100_150 las particulas que fugan durante la recuperacion del DPEr.

Tabla 3.15. Variables de fuga y retencion de particulas. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, CP= contador

de particulas, T1= circuito para la inyeccion de particulas, T2= circuito para la retirada del dispositivo, TTD= todos los
tamafos detectados.

Se utilizaron, ademas, variables de eficacia de captura, eficacia de retirada y eficacia total
(tabla 3.16). Las férmulas utilizadas en su calculo se explican en la seccién de medicion

y cdlculo de eficacia.
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Clave de Variable Descripcion

Eficacia de captura en T1 utilizando para el calculo los valores obtenidos en el
ec_140 canal 140.

Eficacia de captura en T1, utilizando para el calculo los valores obtenidos en el
ec100_150 canal 100_150.

Eficacia total acumulada de captura y recuperacion para las particulas
detectadas en el canal 140. Es la capacidad del DPEr de recuperar particulas

et_140 i i
medidas en el canal 140 durante todo el experimento.
Eficacia total acumulada de captura y recuperacion para las particulas
detectadas en el canal 100_150. Es la capacidad del DPEr de recuperar
et_100_150 ) i .
- = particulas medidas en el canal 100_150 durante todo el experimento.
dif_efic_140 Diferencia de eficacia entre el despliegue y la retirada del DPEr en el canal 140
Razén B medida en el canal 140. Es la relacion entre las particulas inyectadas
¢ beta 140 que quedan atrapadas por el DPEr durante el despliegue comparada con las

particulas detectadas al otro lado del dispositivo

Razon B final medida en el canal 140. Es la relacién entre las particulas
inyectadas que son capturadas por el DPEr después de su retirada comparada

r_beta_final_140 ) ; .
con las particulas que escaparon al dispositivo.

Tabla 3.16. Variables de eficacia. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, CP= contador de particulas, T1=
circuito para la inyeccion de particulas, T2= circuito para la retirada del dispositivo, TTD= todos los tamafios
detectados.

Ademas, y a diferencia de otros estudios revisados, se calculd la razén beta (B) de todos
los dispositivos analizados. Este es un pardmetro comunmente utilizado para la
medicion de eficiencia de filtros en cualquier fluido y determina la capacidad de remover
particulas no deseadas en un medio, es de uso habitual en filtros de microbiologia. Una
razén B de 10, por ejemplo, significa una eficiencia del 90% de capturar las particulas
para las que esta disefado, visto de otra forma habran 10 particulas antes del filtro por
cada particula que escape al mismo'®. La eficiencia en la captacidn de las 1600 de la
carga utilizada en nuestros experimentos, para distintos valores de razén B, permiten

realizar una evaluacién y comparacién rapida entre filtros (tabla 3.17).
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Razon Bx Eficiencia # antes del filtro # después del filtro

2 50% 1.600 800

4 75% 1.600 400
10 90% 1.600 160
20 95% 1.600 80
40 97,5% 1.600 40
50 98% 1.600 32
80 98,75% 1.600 20
160 99,375% 1.600 10
200 99,2% 1.600 13
300 99,3% 1.600 11

50.000 99,999% 1.600 1

Tabla 3.17. Tabla estimada de razon 8 de un tamario de particula X para una inyeccion de carga estimada de 1600
particulas.

3.6. Medicion de Particulas

Se utilizd el medidor de particulas PAMAS S4031 (Partikelmess-und Analysesysteme,
Alemania), el cual es un sistema portatil de contabilizacién de impurezas para liquidos,
de amplio uso en valoracién de aguas potables, residuales, liquidos organicos, fluidos
corrosivos o aceites industriales (figura 3.15). Dispone de sensores ldser con celdas
volumétricas que garantizan una gran precision, resolucién e informacién estadistica.
Las condiciones de medida se pueden configurar segun las necesidades en un rango de
2- 200 um ampliable a 400 um. El equipo estd disefiado para contar particulas de dos

maneras:

a) Con el circuito cerrado y en funcionamiento, con las constantes conocidas y ya
mencionadas, mediante aspirado de un volumen determinado por unidad de
tiempo previamente configurado. Este modo se denomina contabilizacion en

linea.
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b) A partir de una dilucién determinada, el experimentador puede hacer una
contabilizacién de particulas en cualquier momento, sin necesidad de estar el
circuito en funcionamiento. Este modo se conoce como contabilizacion por
muestreo.

En nuestro caso, después de realizar varios ensayos con los dos tipos de medicién (ver
seleccion de particulas, trazabilidad y carga de inyeccién), se decidié realizar la
deteccion directa en linea. Tanto para la inyeccidn de la carga como para la deteccion
de las particulas perdidas en T1 y T2, todo el fluido con particulas pasé por el contador
de forma monitorizada, en el caso de la introduccién de carga, las particulas pasaron desde
una jeringa conectada a un circuito de SSF ultrafiltrado dentro del CP, para luego entrar
en el circuito principal a través de un puerto unos 70 cm antes del filtro; para la
deteccion de pérdidas, los segmentos T1 y T2 se conectaron a un circuito de flujo
invertido con SSF ultrafiltrado disefiado para tal efecto, adaptado al circuito del DP, de
esta forma, se mantuvo el paso de microesferas hasta que se comprobd que habian
pasado todas, es decir cuando ya no existian detecciones. Ademads, para validar la
pureza del fluido circulante por el modelo, antes de cada experimento se realizé
contabilizaciéon en linea de volumenes de 3 mL extraidos directamente del circuito,

desde el puerto para la introduccidn del material embdlico.

El sensor del CP se calibré previamente con un testigo de esferas de latex acorde a las
normas I1SO 21501. Sus resultados son reproducibles con alta precision. Puede medir
hasta 24.000 particulas por mL de una muestra aspirada a un flujo de 10 mL/min gracias
a su bomba de pistdn ceramico con control constante de flujo. Es capaz de almacenar
datos de mas de 4000 medidas y permite la transferencia de datos a 8 bit, en cédigo
ASCII, a través de un puerto USB (57.600 baudios). El error de coincidencia, |a probabilidad
de que se solapen mas de una particula en la misma sombra generada por el Iaser, es de
7,8%. La repetibilidad es una propiedad especifica para estos equipos y consiste en el
coeficiente diferencial para obtener una misma medicién en iguales condiciones, para
este modelo es de + 5,5% para todas las medidas con mas de 1000 cuentas, cumpliendo

asi la norma ISO 11171 que limita el coeficiente diferencial para estos dispositivos.
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Figura 3.16. Medidor de particulas S4031 PAMAS.

Los datos transferidos se administran mediante el programa PMA Software version 2.x
(Partikelmess-und Analysesysteme, Alemania) que permite el andlisis del numero,
tamafio y distribucidn de particulas. La muestra es aspirada por una bomba incorporada
con un flujo continuo de 10 mL/min. Para evitar la contaminacién en la contabilizacion,
se introducian inicialmente 10 mL (60 s) de SSF ultrafiltrado, posteriormente se realizé
la contabilizacion por muestreo o en linea segin el momento del experimento (figura
3.17). Las mediciones de carga, T1 y T2 fueron contabilizaciones por medicion directa,
es decir, que todas particulas estaban contenidas en un circuito con SSF ultrafiltrado
disefiado para ello; se programaron 2 mediciones para asegurar que todas las particulas

habian pasado por el CP.
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= PAMAS PMA Program v243.0 u - u] X
Measurement  Results Presentation Printer System User Help
0B Ry START STOP
Statistics
File: | carga blanca sin fitra Measurement volume | 30.0 ml Mean 0.00 pm Grain Sizs 75.46 pm
Sample 1D | purg Analysis volume 50 ml Mode 000 um  Uniformity Coef. 1154
Dilution factor Median 200.00 pm Solid cone. 0.000 ppm
Awerage cum ¢ cum > El log part pat¥ || arsa%
1 2 Average
diam. pait. pop. % aea. z vol %
50.00 pm 0 000 000 000 - Volume (<, diff, »)
60.00 pm 0 000 000 0.00 : ! : !
70.00 pm 0 000 000 000 % :
80.00 pm 0 000 000 000 . :
90.00 pm 0 000 000 000 :
95.00 pm 0 000 D0OD 000 70 '
100.00 pm 0 000 000 000 . :
105.00 pm 0 000 000 000 . :
110.00 pm 0 000 000 000 = :
120.00 pm 0 000 000 000 4 :
130.00 pm 0 000 000 0.00 » '
140.00 pm 0 000 000 000 :
150.00 um 0 000 000 000 2 :
160.00 pm 0 000 000 000 1ol :
180.00 pm 0 000 000 0.00 : :
200.00 pm 15 0.00 0.00 0.00 50 8 80 100 140 180 80 200
Particle size [um]
Ready. Mo System

Figura 3.17. Configuracion de la deteccion de particulas en 16 canales de medicion obtenida con el programa PMA
Software. Resultado de la prueba en linea para comprobar la limpieza del fluido circulante con los pardmetros basales,
se observa ausencia de contaminacion tras 5 mediciones.

La contabilizacién en linea se utilizd para comprobar la limpieza del fluido conectado

directamente al sistema y en funcionamiento. Se programé el contador de particulas

(CP) para aspirar 5 muestras de 3 mL con pausas de 2 segundos como se observa en la

tabla 3.18.

Comprobacion
de pureza
Introduccion
de carga
Andlisis de
particulas T1
Andlisis de
particulas T2

Pausa 1 Pausa 2 Volumen
(s) (s) (mL)
60 4 3
60 4 50
60 4 200
60 4 200

Nimero

Pausa 3

(s)
2

Tiempo Volumen
total (s) total (mL)

154 64
664 276
1.026 427
1.026 427

Tabla 3.18. Programacion de mediciones en el contador de particulas. La pausa 1 es el tiempo circulante de agua
ultrafiltrada sin medicion, la pausa 2 es el tiempo que separa la medicion principal de la de lavado, el volumen de
muestra es la cantidad de liquido que pasa por el contador, la pausa 3 es el tiempo que aspira la mdquina al final de
la contabilizacion y el volumen total es la cantidad total de liquido aspirado. s= segundos, T1= fase de despliegue del
DPEr, T2= fase de retirada del DPEr.
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3.6.1. Canales de medicion

El CP se puede configurar para detectar hasta 32 rangos de tamafios diferentes de
particulas, denominados canales de medicion (figura 3.18). Cada canal se ajustd segun
las necesidades del experimento, para detectar todas las particulas entre su tamafio y
el siguiente canal de medicién. En este caso, al tratarse de particulas perfectamente
esféricas el canal se correspondid con gran exactitud al del didmetro nominal de las
particulas. Se configuraron 12 canales de medicién. El tamafio de los canales de
medicion se decidié tomando en cuenta la mayor sensibilidad para la deteccion de
particulas de 140 um, a partir de esa medida se escogieron tamafnos sucesivos con un

valor minimo de 50 pm y maximo de 200 um.

M PAMAS PMA Program v2.4.3.0u - [m] *

Measurement  Results Presentation Printer System User Help

2 By | START STOP

Statistics

File |1.3 Measurement volume 300 ml Mean 137.97 pm Grain Size 12153 pm
Sample 1D Analysis volume 50 ml Made 14500 p Uniformity Coeff. 1.186
Dilution factar - Median 142,46 pm Solid cone. 3.847 ppm
e = e | e = e
1 2 Awerage
diam. part. pop. ¥ area. ¥  vol %

50,00 pm 18 1010 194 079 - Volume (<, dif, )

60.00 um 7 385 103 050 : : :

70.00 pm 6 3.37 1.20 0.67 80)

80.00 pm 7 3.85 1.77 11 =

90.00 pm 4 2.40 13 0.90

95.00 pm 2 144 087 0863 o
100.00 pm 2 0.96 0.64 0.49 &)
105.00 pm 3 1.92 19 113 R
110.00 pm 7 3.85 3.24 2.76 =
120.00 pm 12 21 .17 6.69 40
130.00 pm 30 173 2007 2009 2
140.00 pm 70 4038 5403 58.10
150.00 pm 5 2.88 44 5.07 2
160.00 pm 1 048 088 111 el
180.00 pm 1] 0.00 0.00 0.00 - :
200.00 pm 4 0.00 0.00 0.00 ] 80 100 120 140 180 180 200

Particle size [pm]

Ready. Mo System

Figura 3.18. Canales de medicion del contador de particulas Se aprecia como el valor se concentra principalmente en
el canal 140. En la grdfica de la derecha se observa como el canal 100_150 detecta la mayor concentracion de valores
de la prueba, la linea descendente de izquierda a derecha representa la concentracion acumulada de volumen total
de particulas de mayor a menor y la linea ascendente es la concentracion total acumulada de volumen de particulas
de menor a mayor obtenida con el programa PMA Software.

Dentro de cada canal se detectan los tamafos desde el nominal hasta el siguiente con
un error de £ 5 um, de esta forma, el canal 140, fue capaz de detectar todas aquellas

microesferas con un rango entre 2 140 um £ 5 umy 149 + 5 um (figura 3.19-A). El canal
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100_150 se utiliz6 como medida de control en el caso de que particulas de 140 um
escapen al canal 140 y como variable de contraste en el analisis estadistico. Como se
puede apreciar en las figuras 3.36 y 3.37, en una prueba determinada en el canal 140 se
detectaron el 56,5% + 8,6% de valores y en el 100_150 el 88,9% + 8,6%. Los valores
fuera del canal 100_150 fueron escasos y no se consideraron para el andlisis de eficacia

(figura 3.19-B).

Mean: 139.43 um Grain Size: 122.84pm Uniformity Coeff.: 1.174
Volumetric Mean Deviation below % within % above %
x| 1,0] % 32.1 8.6 59.3
+ 1,0] % 2.1 8.6 59.3 i
‘ 140 | pm - | 150,0| pm 36.0 56.5 7.5

Use Table in Printout

B Mean: 139.43 pm Grain Size: 122.84pm Uniformity Coeff.: 1.174
Volumetric Mean Deviation below % within % above %
£ 1,0 % 32.1 8.6 59.3
+ 1,0| % 32.1 8.6 59.3
| 100,0| pm - 150,0| pm 2.7 89.9 7.5

Use Table in Printout

Figura 3.19. Concentracion de valores detectados en el canal 140 (A) y el canal 100_150 (B). El tamafio medio de las
particulas detectadas fue de 139,43 um. El canal 100_150 nos sirvié como medida de control. Imagen obtenida con el
programa PMA Software.

Finalmente, se registraron todos los tamafios detectados (TTD) de particulas como
control de la calidad de pureza del fluido y deteccién de contaminaciéon por aire,
turbulencias o particulas ambientales. Durante la experimentacidon se observé que el
canal 200 era muy sensible a la contaminacion (figura 3.20) por lo que sus valores se

suprimieron de los totales.
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o PAMAS PMA Program v2.43.0 u - =] X

Measurement Results Presentation Printer System User Help

¢8m 5 START  STOP

Statistics
File ' 29. Ag 7 mm use Measurement volume | 200.0 ml Mean 139.02 pm Grain Size 120.09 pm
SampleID 29 Ag 7 mmuse T2 Analysis volume 200 ml Mode 145.00 pm  Uniformity Coeff. 1.204
Dilution factar - Median 142,68 um Solid conc. 5.512 ppm
e cum < cum > II' log part part?  area¥
1 2 Average
diam. part. pop. ¥ area. ¥ vol % .
50.00 um 60.00 613 117 047 - Particles (<, difl, >)
60.00 pm 67.00 6.85 1.82 0.87 : . : :
70.00 pm 46.00 470 1.67 0.92 &
80.00 pm 30.00 3.07 1.40 0.88 2
90.00 pm 18.00 1.84 0.99 0.68 }
95.00 pm 14.00 1.43 0.86 0.62 o
100.00 pm 15.00 1.53 1.0 0.77 &
105.00 pm 14.00 1.43 1.04 0.83
110.00 pm 54.00 5.52 4.60 3.90 -
120.00 pm 83.00 8.49 8.35 7.70 40
130.00 pm 155.00 1585 1819 181
140.00 pm 367.00 3753 4967 5314
150.00 pm 42.00 429 6.50 7.43 20
160.00 pm 6.00 0.61 112 1.40
180.00 pm 7.00 0.72 1.63 2.28 - :
200.00 pm 74.00 0.00 0.00 0.00 2 & P 0 120 140 = 120
Particle size [pm)]
Ready. No System

Figura 3.20. Ejemplo de contaminacion por aire detectado en el canal 200. Se observa como a partir del canal 140 el
numero de particulas detectadas disminuye progresivamente hasta 7 en el canal 180, sin embargo, en el canal 200
aumento a 74. En la grdfica de la derecha se observa como el canal 100_150 detecta la mayor concentracion de
particulas de la prueba, las columnas representan el volumen porcentual que ocupan las particulas por tamarios, la
linea descendente de izquierda a derecha representa la concentracion acumulada de volumen total de particulas de
mayor a menory la linea ascendente es la concentracion total acumulada de volumen de particulas de menor a mayor
obtenida con el programa PMA Software.

3.6.2. Seleccion de particulas, trazabilidad y carga de inyeccion

Inicialmente se estudiaron varios tipos de particulas con un tamafio de entre 120 umy
200 pum que permitiesen evaluar a todos los dispositivos en sus mejores condiciones de
capacidad de captura, se analizé ademas la fiabilidad de trazabilidad de las mismas,

requisito fundamental para el mejor uso del CP.

Se comparé la trazabilidad del tipo de particulas en varias muestras. Inicialmente se
utilizé una muestra de micro fragmentos de latex, con tamafio variable desconocido, en
una dispersién al 2% de su volumen realizada en el Servicio de Farmacia del Hospital
Universitari i Politecnic La Fe. La muestra se obtuvo diluyendo 1 mL en un vaso de
precipitado de 100 mL, manteniendo la dispersion durante la aspiracion hacia el CP con
un agitador magnético lkamag REO™ (Artisan Technology Group, Alemania), los valores

obtenidos demostraron una gran variabilidad en la distribucién de tamanos, con la
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mayor concentracién por encima de 200 pu y debajo de 100 um, descartandose su uso
para el experimento (figura 3.21) al no cumplir el requisito de tamafio para su captura

por todos los DPEr.

Cleanliness Classes
File | 24-test latexmes Measurement Volume 15.0 ml 150 4406 |-/-/-
Sample ID | TEST CARGA 15 ml Analpsis Yolumne 100 ml MAS 1638 12 - 11.:12)
Drilution Factor - SAE 7430 Mo
;
Use for Average — -
1 Average
Diam. diff. .

50,00 um 433 o Particles

£0.00 pm 173 %

70.00 pm 320

80.00 pm 267

90.00 pm 120

95.00 pm 140
100.00 pm 107
105.00 pm 140 104 E—
110.00 pm 240
120.00 pm 167
130.00 pm 187
140.00 pm 120
150.00 pm 100
160.00 pm 193
180.00 pm 13 175000 '60.00 ' 70.00 ' £0.00 ' 50.00 ' 55.00 '100.00 105.00 '110.00 120,00 130.00 ' 140,00 150.00'160.00 150.00 '200.00
200.00 pm 2607

Particle size [um]
Ready. Mo System

Figura 3.21. Distribucion del tamafio de microparticulas de Ildtex al 2%, dilucion de 1 mL en 15 mL de agua pura.
Imagen obtenida con el programa PMA software.

En un segundo experimento se utilizaron particulas esféricas de poliestireno Count-Cal™
(Thermo Scientific, Estados unidos) de 24,51 um #0,22, disefiadas con trazabilidad
previamente validada. Se realizaron pruebas para comprobar la estabilidad de la carga
muestral en una dispersion continua, con agitador magnético en un frasco de
precipitado de 500 mL, aspirando cargas de 2 mL (figura 3.22). Se observé una gran
variabilidad en diferentes mediciones, atribuidas a contaminacién por la turbulencia en
la zona aspirada y entrada de aire (tabla 3.19, figura 3.23) por lo que finalmente optamos
con éxito a su aspiracion desde frascos sellados, a los que se incorporarian introductores

de 6 Fr.
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Figura 3.22. Dispersion de particulas de 24 um en un frasco de precipitacién de 500 mL con agitador magnético.

Numero de prueba

Diametro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  Promedio
10 pm 30 46 35 33 130 154 86 7 18 34 57,3
20 pm 5 4 5 4 100 160 64 7 2 6 35,7
50 pm 0 0 0 0 22 42 18 7 1 0 9
70 pm 0 0 0 0 7 13 4 1 0 0 2,5
75 pm 0 0 0 0 7 7 3 1 0 0 1,8
80 um 0 0 0 0 6 10 2 1 0 0 1,9
85 pm 0 0 0 0 3 3 2 1 0 0 0,9
90 pm 0 0 0 0 7 22 2 1 0 0 3,2

100 pm 0 0 0 0 14 30 11 3 0 0 5,8
120 pm 0 0 0 0 0 13 4 0 0 0 1,7
130 pm 0 0 0 0 1 11 3 0 0 0 1,5
140 pm 0 0 0 0 0 9 2 0 0 0 1,1
150 um 0 0 0 0 1 3 1 1 0 0 0,6
160 um 0 0 0 0 4 19 2 2 0 0 2,7
180 um 0 0 0 0 0 3 2 1 0 0 0,6
190 um 0 0 0 0 90 350 267 241 5 0 95,3

Tabla 3.19. Contabilizacién de microparticulas de 24 um por aspiracion. Se observa una contabilizacion superior al
esperado por encima de 50 um (drea resaltada).
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Figura 3.23. Distribucion de muestra por aspiracion en una dispersion de particulas esféricas de 24,51 um +0,22 en 10
mediciones. Eje de abscisas: didgmetros de particulas expresados en um (canales de medicion). Eje de ordenadas:
numero de particulas contadas. Series = prueba. Se observo un aumento de la concentracion de particulas detectadas
<50 um con buena trazabilidad, el resto de valores corresponden a artefactos, en especial observados en el canal 200.

También se realizaron pruebas de trazabilidad con particulas esféricas Embozene™
(CeloNova BioSciences Inc., Estados unidos) de 100 um + 25 um de uso habitual para
embolizacién en procedimientos endovasculares. Se encontré una trazabilidad
adecuada para rangos entre 75 umy 125 um, con pocos artefactos por debajo del rango
y muy escasos por encima (figura 3.24). En este caso se aspiré una muestra del frasco
sellado de precipitacién, manteniendo la dispersion continua con agitador magnético en
una dilucién con 500 mL de agua pura, al cual se incorpord un introductor Radifocus®
(Terumo, Estados unidos) de 6 Fr pegado con silicona, por este introductor pasaba el
tubo de aspiracidn sin contacto con el aire ambiente (figura 3.25). Desgraciadamente, el
tamafio de 100 um no era util por estar en el limite inferior del tamafio del poro de los
DPEr y su siguiente medida era de un tamafio superior (250 um *25 um) al que nos

habiamos planteado como objetivo.
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Sieve classos

Diameter (um)| cum. > diff.| cum. =
100 -75.0] 1000 1.5 .5
75.0-100.0] 925 565 6&44
1000-9250{ 356] 343] 937 |
125.0 - 150.0 1.3 1.0) 99.8
150.0 - 175.0 0.2 0.2 100.0
175.0 - 200.0 0.0 0.0] 100.0
200.0 - 190.0 0.0 0.0] 100.0

Figura 3.24. Resultados del simulador de rangos de filtrado obtenido con el programa PMA software. Se observa una
concentracion de particulas Embozene™ de 100 um entre los rangos 75 y 125 um (resaltado) que demuestra una
buena trazabilidad para el valor 100. Sieve classes= simulador de filtrado para particulas de 100 um, cum>= porcentaje
acumulado de mayor a menor, cum>= porcentaje acumulado de menor a mayor, diff=valor diferencial con el valor
exacto para cada rango de filtrado.

A [[errass |
P T s
S
—
—

Figura 3.25. Sistema para aspirado de particulas aislado de aire ambiente. El tubo de entrada hacia el contador
aspiraba la muestra con las particulas en dispersion, una vez contadas se recogieron en un recipiente cerrado
herméticamente. CP= contador de particulas.
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Finalmente, se escogieron microparticulas de 140 um #2,8 um Duke Standards™
(Thermo Scientific, Estados unidos), que son microesferas de poliestireno de 140 um de
diametro con certificado de calibracion y trazabilidad de la National Institute of
Standards and Technology (NIST). Estas particulas pueden ser detectadas por cualquier
modelo de CP, lo cual permite utilizarlas para calibrar instrumentos de medicion de
acuerdo con las normativas 1SO 9000, ISO 10012, ANSI/NCSL 7540, GMP/GLP. Su
uniformidad es medida mediante analisis de resistencia eléctrica o microscopia dptica,
tienen una densidad d 1,05 g/cm?3 con un indice de refraccién a 25 °C de 1,59 a 589 nm.

Se presentan en frascos de 15 mL con un aditivo surfactante.

Se realizaron mediciones en varios volimenes obtenidos con micropipeta, precipitados
en tubos de microcentrifuga de 100 mm3. Las particulas concentradas se aspiraron en
una jeringa de 3 mL con agua Q-POD™ para luego ser introducidos en el CP inyectandolos
en un circuito disefiado para tal efecto. Para el lavado se utilizé entre 30 y 50 mL de SSF
ultrafiltrado hasta asegurarse de que todas las microesferas habian pasado por el CP. Se
observé una buena trazabilidad para particulas en el canal 140, con un pico maximo en
la mencionada medida (figura 3.26). Ademas, se encontré una importante
concentracion de valores detectados en el rango de los canales 100 a 150 pum debido,
en parte, a la presencia de microburbujas. El tltimo canal (> 200 um) fue muy sensible
a la contaminacion por aire por lo que se decidid suprimir su valor de las mediciones
totales. Finalmente, se registraron mediciones de eficacia sobre 2 canales de medicion:
el canal 140, que fue el de referencia para las particulas inyectadas y el canal 100_150
gue nos sirvid para corregir estadisticamente un posible error de deteccién. También se
registré el valor de todos los tamafios detectados (TTD) como control de calidad del

procedimiento de medicidn.
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Dilution factor

File | 2.test 50 microlitros Measurement volurme Mean 13213 pm Grain Size 12564 pm
Sample ID | 2.test 50 microlitros Analysis volume Made 14500 p Unifiarmity Coeff. 1.160
L - Median 14150 pm Selid conc 506.282 ppm

] &verage UM £ cum » log part areas wol?
1 2 Average
diam. pail.  pop. % area. ¥ wol ¥
50.00 pm 338 245 041 016 . Ip°p”‘at'l°” (= d'ff' =)
60.00 pm 293 212 0.50 0.23
F0.00 pm 339 2.45 0.76 041 @
80.00 pm 318 2.30 0.92 0.56
90.00 pm 181 1.3 0.62 041
95 00 um 191 1338 073 051
100.00 pm 200 1.45 0.84 0.6
105.00 pm 216 1.56 1.00 0.7
110.00 pm 592 4.29 314 2.5
120.00 pm 1185 8.58 7. 42 6.6
13000 pm 2081 1507 1519 14
140.00 pm E482 4693 5460 567
150.00 pm 1269 919 1221 13.5
160.00 pm 61 0.44 0.7 0.86
180.00 pm 66 0.48 0.95 1.30 1 :
200.00 pm 143 0.00 0.00 0.00 2 8 80 100 120 140 160 180 200
Particle size [um]
Ready. No System

Figura 3.26. Distribucion y trazabilidad de microesferas de 140 um. Imagen obtenida con el software PMA. En este
caso se han contado las particulas sedimentadas en 50 mm3 inyectadas en un volumen de 30 mL (circulo). Predomino
la medicion para el valor 140 um (resaltado) que es de 6.482 particulas, un 46,93% del total. En el rango 100 a 150
um (recuadro) se acumularon el 86,23% de las mediciones. Los valores del canal 200 fueron suprimidos del total puesto
que se debian a artefactos por turbulencia y aire. En la grdfica de la derecha se observa como el canal 100_150 detecta
la mayor concentracion de particulas de la prueba, las columnas representan el valor porcentual por tamafio de
particulas, la linea descendente de izquierda a derecha representa la concentracion porcentual acumulada de
particulas de mayor a menor y la linea ascendente es la concentracion porcentual acumulada particulas de menor a
mayor obtenida con el programa PMA Software.

Dado que sabiamos que cada modelo de DPEr tiene una capacidad (volumen) distinta,
nos propusimos administrar un volumen de particulas que permitiera evaluar la eficacia
y respuesta hemodindmica en magnitud suficiente (tabla 3.20) pero sin llegar a su

saturacion total.

Volumen total de DPEr en Porcentaje de Porcentaje de llenado con 15
mm3 llenado con 5 mm3 mm3
DPEr1 70* 7,1% 21,4%
DPEr2 160** 1,9% 13,2%
DPEr3 110** 4,5% 13,6%
DPEr4 137%** 3,6% 10,9%

Tabla 3.20. Volumen de cada DPEry ocupacion tedrica porcentual del volumen del DPEr segtn la carga aplicada. DPEr=
dispositivo de proteccion embdlica de red.

* dato aportado por la casa comercial

** estimacion aproximada segun su didgmetro y longitud.
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Se realizd una estimacion del nimero de particulas concentradas por volumen aspirado
con micropipeta obtenido directamente del sedimento del frasco de fabrica. El resultado

se muestra en la tabla 3.21 y figura 3.27.

Volumen aspirado en mm?3

Diametro 1 10 15 20 30 50
50 6 84 82 142 203 338
60 7 84 110 134 176 293
70 8 67 91 127 203 339
80 5 75 96 136 191 318
920 1 39 42 61 109 181
95 1 34 44 81 115 191
100 4 35 58 66 120 200
105 4 40 51 63 130 216
110 16 81 152 183 355 592
120 21 202 331 446 711 1185
130 59 362 563 706 1249 2081
140 87 1161 1673 2391 3889 6482
150 1 430 405 752 761 1269
160 0 26 4 11 37 61
180 0 24 3 6 40 66
200 2 63 7 23 86 143

Tabla 3.21. Validacién del volumen de carga. Se observan los resultados con distinto volumen de carga con particulas
sedimentadas en su envase original. Se escogié un volumen aspirado de 15 mm?3 obteniendo 1.673 particulas
(recuadro amarillo, con marco en los valores de 100 a 150 um).
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Figura 3.27. Grdfica de trazabilidad y distribucion de particulas de 140 um concentradas en 6 volumenes detectadas
en el canal 140. Eje de abscisas: tamarfio de las particulas (diaGmetro expresado en um), eje de ordenadas: numero de
particulas contadas. Series1 =1 mm?3, 2= 10 mm3, 3=15 mm?3, 4=20 mm?3, 5=30 mm?3, 6= 50 mm3.

3.6.3. Carga de particulas

En cada prueba se inyectd un numero conocido de esferas con el circuito en
funcionamiento, que llamaremos carga de particulas. Para obtener dicha carga se
aspiraron 15 mm? de las particulas sedimentadas en el frasco de presentacidn de fabrica
con micropipetas Pipetman® (Gilson™, Francia) en frascos de microcentrifuga
previamente calibrados. Este volumen de particulas fue vertido en jeringas de 3 mL con
agua Q-POD para introducirlas en el circuito, mediante un circuito externo con SSF
ultrafiltrado que debian pasar monitorizadas con el CP hasta un nimero aproximado de
1600, para luego introducirse en el circuito principal a través de un puerto situado a
unos 70 cm del DPEr desplegado. Para asegurar el paso total de microesferas, se

mantuvo la perfusion hasta que se dejaron de detectar, como se observa en la figura 3.28.
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Figura 3.28. Obtencion de muestra de carga de particulas de 140 um en volumen de 15 mm3 concentrado en
microtubos, posteriormente diluido en una jeringa de 3 mL con agua Q-POD (A) que es inyectado en el circuito
(B).1=Suero salino, 2=filtro de 38 um, 3=jeringa 3 ml, 4= contador de particulas, 5= modelo in vitro. Las flechas
representan la direccion del flujo.

3.7. Realizacion del experimento

En esta seccidon se expone la secuencia del experimento, la monitorizaciéon de las
particulas inyectadas, la forma en que se realizd cada prueba y el método de deteccidn

de las microesferas perdidas.

3.7.1. Secuencia del experimento

En este apartado se explica cdmo se calcularon los valores de particulas detectadas,

ademas, se analizard la carga inyectada de forma general y para cada DPEr.

Cada prueba se dividid en 10 fases (figura 3.29). Se realizaron un total de 40 mediciones,

10 por cada DPEr.

Todo el material fue lavado con agua ultrapura Q-POD®, aislado en la mayor medida
posible de la contaminacion ambiental mediante cajas especificas. Se realizaron
mediciones de comprobacién de pureza con el CP (figura 3.30). Se usaron jeringas,
frascos aislados y gasas estériles, asi como filtros de control distal (FCD) de 100 um para

garantizar la ausencia de contaminacion externa en la medida de lo posible.
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*Presion proximal = 100 mmHg . . .
«Flujo proximal = 300 mL/min Circuito preparatorio (CPr)

sResistencia =0

#Presion proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal = 285 mL/min Circuito de estudio (CE)

*Resistencia inicial = 0

*Presion proximal= 100 mmHg

+Flujo proximal = 300 mL/min Despliegue del DPEr (CPr)

»Resistencia = X

«Presion proximal= 95 mmHg .,
-Flujo proximal = 28s mi/min - Colocacion del FCD con el DPEr desplegado (CE)

*Resistencia inicial = X

*Presién proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal = 285 mL/min Inyeccion de particulas minuto 1

*Resistencia= X

*Presion proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal =285 mL/min Inyeccién de particulas minuto 5

sResistencia = X

«Presion proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal = 285 mL/min Inyeccion de particulas minuto 10

*Resistencia = X

«Presion proximal = 95 mmHg

«Flujo proximal = 285 mL/min Cambio de circuito a T2 (FCD libre de particulas)

»Resistencia = X

«Presion proximal = 95 mmHg

«Flujo proximal = 285 mL/min Recu peraCién del DPEr

*Resistencia = X

Presion proximal = 100 mmHg
*Flujo proximal = 300 mL/min
*Resistencia=0

Circuito preparatorio siguiente experimento

L £ £ €€ € €€ € ¢

Figura 3.29. Esquema de las fases del experimento. En las fases C-I la resistencia es desconocida, asi como las
presiones y flujos distales al DPEr. La fase J tiene los mismos valores controlados que al inicio del experimento antes
de insertar el nuevo DPEr. CPr= circuito preparatorio, CE= circuito de estudio, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica
de red, FCD= filtro de control distal. Ver el esquema de los circuitos preparatorio y de estudio en la figura 3.7.
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Figura 3.30 . Validacion de eficacia del aislamiento de envases con agua pura Q-POD®. Se utilizaron frascos aislados
a los cuales se incorporaron introductores Radifocus® (Terumo, Estados Unidos) de 6Fr para aspirar la muestra
anulando asi la contaminacién ambiental, los datos fueron transferidos mediante el programa PAMAS software que
nos permitio el andlisis en tiempo real de las particulas detectadas.

3.7.1.1. Fase de estabilizacion

Una vez iniciado el funcionamiento del sistema con flujo continuo, colocamos el
introductor 6Fr de 45 cm Pinnacle® Destination® (Terumo, Estados Unidos), por dentro
de la véalvula antirreflujo de 10 Fr y dejamos el bafio de Maria estabilizado a 3792. Tras
ajustar el flujo a 320 mL/min se inicid el flujo pulsatil con la bomba de rodillo a 74
impulsos por minuto. Finalmente, se conectd el tubo de salida del CP a un puerto para

la inyeccion de particulas en linea (figura 3.31).
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Figura 3.31. Montaje inicial. Colocamos el introductor Radifocus® 6 Fr (1) a través de un puerto en “Y”, la zona de
estudio se encuentra dentro del bafio de Maria a 372 (2) y el tubo de salida del contador de particulas estd conectado
al circuito en marcha (3), se observa también la zona de inyeccidn de la carga de particulas al tubo de entrada del
contador (4).

3.7.1.2. Parametros de control

Los pardmetros controlados del sistema antes del experimento fueron: temperatura
379, flujo del circuito inicial de 320 mL/min (sistema completo), flujo del circuito
preparatorio de 300 mL/min (con bloqueo del segmento T1 o T2), frecuencia de 74

impulsos por minuto, PM de 100 mmHg y tiempo de latencia de 10 minutos por prueba.

En el circuito de estudio (con bloqueo de un segmento y FCD) el flujo se mantuvo en 285

mL/min y la PM fue de 95 mmHg.
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3.7.2. Procedimiento

3.7.2.1. Activacion del circuito T1.

Al cerrar el circuito por T2, el SSF ultrafiltrado circulaba por T1 a través del DPEr con su
FCD. Este circuito se utilizd para el estudio del comportamiento del dispositivo
desplegado antes de la inyeccién de particulas, con y sin FCD, y tras la emisidn de

particulas (figura 3.32).

3.7.2.2. Colocacion del DPEr

Se coloco el DPEr en la zona de estudio segun las indicaciones de la casa comercial (figura
3.33). Previo lavado con agua Q-POD®, se introdujo el DPEr mediante su catéter

especifico en la zona de estudio dentro del bafio de Maria a 37 °C.

Tl T2 T1 T2

==
=t

Figura 3.32. Dibujo esquemdtico de la bifurcacion de flujo en T1 y T2 con su filtro de control distal respectivo. A=
comprobacion de paso por T1 con flujo 285 mL/min, 3= comprobacién de paso por T2 con flujo 285 mL/min. El
hexdgono representa el FCD, la barra roja representa el bloqueo del circuito, las flechas representan la direccion del
flujo. FCD= filtro de control distal.
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Figura 3.33. DPEr colocado en la zona de estudio. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red

Después de desplegar el DPEr se colocaron los FCD en T1 y T2 y se cebd el sistema con

agua Q-POD®.
3.7.2.3. Introduccion de la carga de particulas

Previamente a la introduccion de la carga de particulas se realizdé una prueba de control
en linea para asegurar la limpieza del fluido en el circuito antes del experimento. Se
programaron los siguientes pardmetros en el CP (figura 3.34): velocidad de aspirado del
CP de 10 mL/min, lavado de 60 s con SSF ultrafiltrado, tiempo total de medicién 154 s,
volumen analizado 3 mL, numero de pruebas 5, pausa entre mediciones de 4 s y como

objetivo de pureza la ausencia de deteccién de particulas en los canales 140y 100_150.

P PAMAS PMA Program v2.4.3.0 u - o X
Measurement  Results Presentation Printer System User Help
L BBy START STOP
Statistics
File [5. puiga.mes Measuwement volume | 3.0 ml Mean 0.00 pm Grain Size 7100 pm
SamplelD [Spuga Analysis wolume [ 18 ml Mode 0.00 pm  Uniftormity Coeff 1.070
Dilution factar - Median 200,00 pn Solid cone 0.000 ppm
Average cum < am> | [in || g pait arsa || volz
1 2 3 4 5 Average
diam. part. pop. ¥ area. % vol %
50.00 pm 0 000 000 0.00 . Population (<. diff. =)
60.00 pm 0 000 000 000 i H !
70.00 ym 0 000 000 0.00 B ;
80.00 ym 0 000 000 0.00 o :
90.00 ym 0 000 000 0.00 :
95.00 pm 0 0.00 0.00 0.00 7 H
100.00 pm 0 000 000 0.00 % :
105.00 pm 0 000 000 0.00 :
110.00 pm 0 000 000 0.00 =) H
120.00 pm 0 000 000 0.00 ! :
130.00 pm 0 000 000 0.00 » :
140.00 pm 0 000 000 0.00 H
150.00 pm 0 000 000 0.00 20 :
160.00 pm 0 000 000 0.00 10 :
180.00 pm 0 000 000 0.00 ;
200.00 pm 0 000 000 0.00 o p oy B B s p e
Particle size [m]
Ready. Mo System

Figura 3.34. Programacion de prueba de control. Se realizaron 5 mediciones en linea con muestras de 3 mL antes de
inyectar la carga para comprobar la limpieza del sistema.
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La carga aspirada previamente de 15 mm?3 con micropipeta y colocada en la jeringa de 3
mL se conectd a un sistema con SSF ultrafiltrado (filtro arterial de 38 um). El canal de
salida se conecto directamente al sistema antes de la zona de estudio. Con el circuito
abierto en T1 se inyectaron las particulas de manera que eran monitorizadas por el CP
hasta conseguir el nimero deseado para, posteriormente, entrar en el circuito antes de

la zona de estudio (figura 3.35).

e
(0

7

Figura 3.35. Dibujo esquemadtico de la inyeccion de particulas en el circuito T1. A= Preparacion de la carga antes de
colocar el DPEr. B= con el DPEr (en verde) colocado liberamos la carga hasta obtener contabilizar entre 1200 y 1600
particulas, posteriormente se depurd el sistema con SSF ultrafiltrado monitorizado por el contador de particulas para
detectar las particulas residuales. La flecha negra representa el bafio de Maria en la zona de estudio, el circulo negro
gordo representa la bomba.

Para evitar el cambio de presién por el incremento del volumen en el circuito, se anadio
un sistema de auto purgado conectado al reservorio, verificando que ésta se mantenia
constante. Se utilizaron los siguientes parametros en el CP: velocidad de aspirado del CP
de 10 mL/min, lavado post inyeccion de 60s con SSF ultrafiltrado, tiempo de medicion

de 300s por prueba y volumen analizado de 50 mL. Se realizé una primera medicién
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inyectando las particulas monitorizadas con el CP para conocer en tiempo real el nUmero
detectado. Cuando faltaban 60s se detuvo la inyeccidon para asegurar el correcto
purgado con SSF ultrafiltrado, seguido de una fase de lavado con SSF ultrafiltrado hasta

asegurar la ausencia de particulas introducidas (figura 3.36).

3.7.2.4. Experimentacion con el DPEr desplegado (T1):

Tras la inyeccion de particulas se dejé un tiempo de latencia de 10 minutos con el DPEr
abierto pasando por T1 (T2 cerrado). Se registraron los datos obtenidos de flujo y
presion en los minutos 1, 5y 10. Al finalizar la inyeccidon se cerrd el circuito T1. De esta

forma quedaron atrapadas las particulas entre el segmento de tubo 1y su FCD.

3.7.2.5. Activacion del segmento para el estudio de retirada del DPEr (T2)

Finalizada la experimentacion en T1 se abrid el circuito T2 (figura 3.36). Este circuito
sirvié para medir los cambios hemodinamicos del DPEr después de la inyeccidn con un
FCD libre de particulas. Se retird el DPEr con su catéter especifico bajo visién directa y
se aseguro la captura hasta el anillo de sujecidn del DPEr siguiendo las recomendaciones
de los fabricantes. Se dejé un tiempo de latencia de 10 minutos tras la retirada y
posteriormente se cerrd T2, de manera que las particulas liberadas durante la retirada

guedaron atrapadas entre el tubo y su FCD.

Se extrajeron los tubos de T1 y T2 en bloque que contenian las particulas para poder

contar las particulas retenidas de forma independiente.
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Figura 3.36 . Dibujo esquemdtico del segmento bifurcado. A: sistema funcionando con los dos circuitos abiertos. B:
sistema funcionando en T1 para valorar la captacion de particulas con el DPEr desplegado. C: Sistema funcionando en
T2 para valorar la fuga de particulas durante la extraccion del DPEr. El hexdgono representa el FCD, las flechas indican
la direccion de flujo, la flecha verde indica la direccion de retirada del DPEr, las barras rojas representan el bloqueo de
flujo, el circulo partido representa la ausencia de flujo. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

3.7.3. Deteccion de particulas perdidas

Para recuperar las particulas capturadas se disefié un sistema de lavado con inversion
de flujo (figura 3.37). Se conectd un sistema de infusidon continua con SSF ultrafiltrado
en un circuito externo para invertir el flujo impulsandolo a través de FCD-1 y FCD-2 hacia
el CP y asi poder contar todas las particulas contenidas en el segmento T1 y T2.

Posteriormente se contarian también las particulas remanentes en los respectivos FCD.
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Figura 3.37. Dibujo esquemdtico del flujo invertido para contar las particulas. Se disefié un circuito de flujo invertido
impulsado por la bomba centrifuga (1) para irrigar con SSF (2) que pasa por un filtro de 38 um (3). Obsérvese como el
filtro de control distal (4) queda colocado en sentido proximal para su limpieza y asi dirigir las particulas atrapadas
hacia el contador de particulas (5).

Para adaptar el tubo de 5,5 mm de silastic™ al circuito de entrada al CP se utilizé una
canula arterial de 10 Fr (Medtronic®, Estados unidos) junto a un adaptador de 3/8”. Se
afadieron 2 puertos para mejorar la irrigacién y purgado del sistema con jeringas de
50mL. Los parametros del CP fueron los siguientes: prelavado con SSF ultrafiltrado: 60s,
volumen por medicién: 200 mL, nimero de mediciones: 2, tiempo total de lavado: 2.460
s. La segunda medicién se realizé con el objetivo de lavar el sistema completamente de
particulas, obteniéndose menos de 10 particulas en el canal 100_150 en todas las
mediciones. La pausa entre mediciones fue de 4s, y la pausa final de 2s. Se realizé una
segunda medicidon con SSF ultrafiltrado con el flujo invertido hasta comprobar la
ausencia de particulas en el sistema con el CP, las particulas detectadas se afadieron al
computo total. Se utilizaron los mismos parametros del CP. El sistema de flujo invertido

utilizado se representa en la figura 3.38.
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Figura 3.38. Dibujo esquemdtico del circuito para contabilizacion de particulas en T1 y T2. La bifurcacion se conecto
adaptada a la tuberia de entrada del CP (1), el SSF (2) ultrafiltrado (3) era impulsado por la bomba centrifuga (4) hacia
el CP, la bomba peristdltica se apagd para evitar fendmenos de turbulencia (X). Para analizar T1 (A) se bloqued T2 y

se limpid por irrigacion. Tras realizar el purgado se analiza T2 bloqueando el circuito T1 (B). Posteriormente la muestra
es desechada en un recipiente hermético (5) para evitar cualquier contacto con el ambiente.

En la figura 3.39 se puede observar una de las mediciones en la que se obtuvieron 1.492
particulas en el canal 140 (cuadro 1), mientras que en la segunda medicién no se detecté
ninguna particula (cuadro 2); por otro lado, en el canal 100_150 se detectaron 2.992
particulas en la primera medicién (cuadro 1) y 3 particulas entre los canales 100 y 150

(cuadro 2).

99



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sanchez Nevdrez

= PAMAS PMA Program v24.3.0u - o *
Results Printer  System  User Help
= START STOP
Statitics
File 32 ES 7 casgames Measurement volume 50.0 ml Mean 14200 pm Gran See 12852 pm
Sampie D [32 ES 7 carge Analysis velume ] Mode 14500 pm  Unifosmity Coedf 1786
Dikation Factor Median 14448 pm Sokd conc. 27119 pom
S o< |8 ] oms | (0] o | ot | otk | meat | o]
1 2 Average
diam paill. php % aea ¥ vol X
50.00 pm 1072.00 [304 051 020 - Volume <, dif, =)
60.00 pm 115.00 226 [ 0.36
70.00 pm 82.00 233 073 0.33 =
B0.00 pm 11100 315 127 07 8
90.00 pm 47.00 133 064 042 .
95.00 pm 46.00 1in 063 048 »
100.00 pm 4700 [133 078 058 -
105.00 pm 4800 |136 088 068 o
110.00 pm 137.00 389 288 237 =
120.00 pm 305.00 866 157 677 4,
130.00 pm 49400 402 1430 1382 2l
140.00 pm 1492.00 235 4984 5170
150.00 pm 469.00 33 1790 1985 B
160.00 pm 9.00 026 041 0.50 1.
180.00 pm 1400 |040 080 1.09
200.00 pm 3600 |000 000 000 - > o o e =
Particle size [pm|
o FAMAS PMA Program v24.3.0 u - [m} ><
M Results P Printer  System User Help
2 Ll = START STOP
Statistics
File |32 ES 7 cangames Meazurement volume 500 ml Mean 9957 um Gran Size 81.99 pm
Saemple 1D |32 E5 7 cargs Analysis vohme 50 mi Mode 8500 ym  Unifomity Coelf 1267
Dibution factor Median BA97 ym Sobd conc. 0.030 ppm
SAverage cum < || diff cum > lin kg pat || pattk | area® | wolt
1 2 Average
diam_ part. pop. X aea X wol X
50.00 pm 000 | 0oo oo oo - Volume (<, dif, >)
60.00 pm 000 | 0.00 000 000 i
70,00 pm 0on0 | 0.00 000 000 %0
B0.00 pm 700 |70.00 57.30 5015 0
90.00 pm 0.00 0.00 0.00 0.oo
95.00 pm 0.00 0.00 0.00 0.oo ™
100.00 pm 1.00 |10.00 1190 1256 a:
105.00 pm 1.00 [10.00 1303 1449 .
110.00 pm 0.o0 0.00 0.00 0.00 - =
120.00 pm 1.00 (1000 17.70 2279 L
130,00 pm 0.00 0.00 0.00 0.00 1,
140,00 pm 000 | 0.00 000 000
150.00 pm 0.00 0.00 0.00 0.oo By -
160.00 pm 0.00 0.00 0.00 0.00 20
180.00 pm 0.00 0.00 0.00 o.oo .
200,00 pm 500 | 000 000 000 . .
Particle size [pm]
Ready. No System

Figura 3.39. Inyeccion de carga. Datos obtenidos en la primera (1) y sequnda medicién (2), en la columna de suma
acumulada (recuadros). Se observa la escasa presencia de particulas en los canales 140 y 100_150 en la segunda
medicion. En la grdfica de la derecha se observa como se distribuyen las particulas detectadas, las columnas
representan el volumen porcentual que ocupan las particulas por tamafios, la linea descendente de izquierda a
derecha representa la concentracion acumulada de volumen total de particulas de mayor a menor y la linea
ascendente es la concentracion total acumulada de volumen de particulas de menor a mayor obtenida con el

programa PMA Software.

Tras finalizar la medicién del segmento T1 se bloqued este segmento y se inicid la

medicion del segmento T2 con los mismos pardmetros del CP para T1. Se realizdé también

una segunda medicidn con SSF ultrafiltrado que se muestra en la figura 3.40.
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Figura 3.40. Contabilizacion de particulas retenidas en el segmento T1. Se utilizo un volumen de 200 ml de irrigacion
de SSF ultrafiltrado (circulo) en dos mediciones, en el recuadro aparecen las particulas detectadas. En la primera
medicion (1) se encuentra la totalidad de las particulas de interés, la sequnda medicion (2) se comprobd la ausencia
de particulas de 140 um. En la grdfica de la derecha se observa como se distribuyen las particulas detectadas, las
columnas representan el valor porcentual que ocupan las particulas por tamafos, la linea descendente de izquierda a
derecha representa la concentracion acumulada de particulas de mayor a menor y la linea ascendente es la
concentracion total acumulada de particulas de menor a mayor obtenida con el programa PMA Software.

Finalmente, se extrajeron los FCD y se contaron las particulas impactadas en el
microscopio éptico Leitz DMIRB (Leica Microsystems GmbH, Alemania) con un contador
manual (Thermo Fisher, Estados Unidos) visualizado en fresco y con tincidn rojo Ponceau
(figura 3.41). Los valores obtenidos se afiadieron a la contabilizacion total. Tras finalizar
el proceso se volvid a reconstruir el circuito, con limpieza y purgado de puertos, del
introductor 6 Fr, se cebd con SSF ultrafiltrado y agua Q-POD®. Se tomaron muestras
para comprobar en el CP la ausencia de particulas circulantes para cada experimento,
cambiando el filtro del reservorio de 38 um en caso de detectar la presencia de

particulas circulantes.
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Figura 3.41. Filtro de control de 100 um. Se observan las particulas de 140 um remanentes tras el lavado retrégrado

de los filtros. A: visualizacion al microscopio dptico con objetivo 10X en fresco, B: particulas de 140 atrapadas en el
filtro con tincion rojo Ponceau con objetivo 20X.

3.8. Medicion y calculo de flujos

Las modificaciones de flujo generadas por el DPEr sin particulas se analizaron en el CPr
y CE (figuras 3.7 y 3.8). Para la medicién y calculo se utilizaron mediciones directas (tabla

3.22) e indirectas mediante férmulas que se detallan en la tabla 3.23.

Clave de L,
. Definicion
variable
Es el flujo en el circuito preparatorio. Es un valor controlado de 0,300 L/min, y PM
fo
de 100 mmHg
Es el flujo en el circuito de estudio. Es un valor controlado de 0,285 L/min, y PM de
fbasal
95 mmHg
fodper Es el flujo distal al DPEr desplegado en el circuito preparatorio.
fodper_ft1  Es el flujo distal al DPEr desplegado en el circuito de estudio.
il Es el flujo distal al DPEr al minuto 1 tras inyeccidn de particulas en el circuito de
estudio.
5 Es el flujo distal al DPEr al minuto 5 tras inyeccidn de particulas en el circuito de
estudio
f10 Es el flujo distal al DPEr al minuto 10 tras inyeccion de particulas en el circuito de
estudio
o e Es el flujo distal al DPEr antes de retirar el dispositivo. Al cambiar del circuito T1 a T2

nos permitié medir el flujo con un FCD libre de particulas. (ver figura 3.28, fase H)
frec_post Es el flujo distal al DPEr tras la recuperacion del DPEr.

Tabla 3.22. Variables de medicion directa. PM= presion media, FCD= filtro de control distal, DPEr= dispositivo de
proteccion embdlica de red.
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Clave de L,
. Definicion
variable
Caida de flujo distal al DPEr sin particulas en el circuito de estudio. Es la diferencia
cfsp de flujo con respecto al flujo basal:

cfsp = (fbasal) — (fOdper_ftl)

Fraccion de caida de flujo distal al DPEr sin particulas. Es la fraccidn de la diferencia
obtenida con respecto al flujo basal. Al multiplicar por 100 obtendremos su valor
cfsp_2 porcentual:
- (fbasal) — (fOdper_ft1)
(fbasal)

cfsp 2 =

Caida de flujo distal al DPEr con particulas en el circuito de estudio. Es la diferencia
cfep de flujo con respecto al flujo basal:

cfcp = (fbasal) — (frec_pre)

Fraccidn de caida de flujo distal al DPEr con particulas en el circuito de estudio. Esla
fraccién de la diferencia obtenida con respecto al basal. Al multiplicar por 100
cfep_2 obtendremos su valor porcentual:
- (fbasal) — (frec_pre)
(fbasal)

cfsp_2 =

Caida de flujo distal al DPEr debido a las particulas 140 um desde su despliegue. Es
la diferencia de flujo con respecto al flujo generado por el modelo correspondiente

cfdpercp desplegado:
cfdpercp = (fOdper_ftl) — (frec_pre)

Fraccidn de caida de flujo distal al DPEr debido a las particulas 140 um desde su
despliegue. Es la fraccion de la diferencia obtenida con respecto al flujo generado
por el modelo correspondiente desplegado. Al multiplicar por 100 obtendremos su
cfdpercp_2  \50r porcentual:
(fOdper_ft1) — (frec_pre)
(fOdper_ft1)

cfdpercp_2 =

Tabla 3.23. Férmulas utilizadas para el cdlculo de las variables de flujo de medicién indirecta. Las claves de las
variables utilizadas para los cdlculos se detallan en la tabla 3.10. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

3.9. Medicion y calculo de presiones

Las modificaciones de presidon generadas por el DPEr sin particulas se analizaron en el
circuito preparatorio y el circuito de estudio. Las variables de medicion directa e

indirecta se presentan en las tablas 3.24 y 3.25 respectivamente.

Clave de variable Definicion
pma0 PM proximal controlada del circuito preparatorio (100 mmHg).
pmbegfbasal PM proximal controlada en el circuito de estudio (95 mmHg).
pmbeqfOdper PM distal al DPEr desplegado en el circuito preparatorio.
pmbeqfOdper_ft PM distal al DPEr desplegado en el circuito de estudio.
peqfl0 PM distal al DPEr con particulas en el minuto 10.
peqfrec_pre PM distal al DPEr antes de la retirada del dispositivo.
peqfpost_rec PM distal al DPEr después de retirar el dispositivo.

Tabla 3.24. Variables de presion de medicion directa. PM= presion media, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica
de red.
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Clave de variable

dpmdper

dpmdper_ft_100

dpmdper_post_part

dpmdper_pre_post_part

dpmdper_2

dpmdper_post_part_2

dpmdper_pre_post_part_2

Definicion
Diferencia de PM al colocar el DPEr en el circuito preparatorio:
dpmdper = (pma0) — (pmbeqfOdper)

Diferencia de PM al colocar el DPEr en el circuito de estudio:
dpmdper_ft_100 = (pmbeqfbasal) — (pmbeqfOdper_ft)

Diferencia de PM tras la inyeccion de particulas con respecto a la presion del circuito
de estudio con FCD libre de particulas:
dmdper_post_part = (pmbeqfbasal) — (peqfrec_pre)

Diferencia de PM tras la inyeccidn de particulas con respecto a la PM del DPEr
respectivo sin particulas. Representa la influencia de las particulas en los cambios de
PM para cada dispositivo:

dmdper_pre_post_part = (pmbeqfOdper_ft) — (peqfrec_pre)

Fraccion de diferencia de PM al colocar el DPEr en el circuito preparatorio. Para
obtener el valor porcentual se multiplica por 100:
(pma0) — (pmbeqfO0dper)

(pma0)

dpmdper_2 =

Fraccién de diferencia de PM post inyeccion de particulas con respecto a la PM del

circuito de estudio. Para obtener el valor porcentual se multiplica por 100:

(pmbeqfbasal) — (peqfrec_pre)
(pmbeqfbasal)

dpmdper_post_part_2 =

Fraccidn de diferencia de PM tras la inyeccion de particulas con respecto a la PM del
DPEr respectivo sin particulas. Representa la influencia de las particulas en los
cambios de PM. El valor porcentual se obtiene multiplicando por 100:
(pmbeqfOdper_ft) — (peqfrec_pre)
(pmbeqfOdper_ft)

dpmdper_pre_post_part_2 =

Tabla 3.25. Formulas para la deduccion indirecta de los valores de diferencias de presion. DPEr= dispositivo de
proteccion embdlica de red, PM= presion media, FCD= filtro de control distal.

3.10. Medicion y calculo de la resistencia al flujo

La resistencia se calculd en unidades de resistencia periférica (URP) utilizando la

diferencia de presién antes y después del DPEr en mmHg dividida por el flujo inicial en

mL/s 1% El flujo y la presién proximal (PMA) fueron variables independientes fijas

(parametros controlados de forma exacta durante todos los experimentos), la presién

distal (PMB) y flujo distal fueron las variables dependientes del experimento (figura

3.42).
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Flujo= mL/s

)

Figura 3.42. Representacion grdfica de la formula de cdlculo de resistencia al flujo en URP. En azul se representa el
DPEr, la flecha indica la direccion del flujo. PMA= presion media inicial al DPEr, PMB= presion media distal al DPEr,
URP= unidad de resistencia periférica, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

La férmula utilizada fue:

PMA — PMB
B F
En la que se considera: R= resistencia al flujo en URP, PMA= presién media proximal al
DPEr en mmHg, PMB = presién media distal al DPEr en mmHg y F= flujo en mililitros por

segundo (mL/s).

Existen varias unidades de medicion de las resistencias vasculares, en este estudio
utilizamos la Unidad de resistencia Periférica (URP) la cual es una medida adimensional
y equivalente a otras medidas de resistencia conocidas, incluido el sistema CGS (tabla

3.26)104,

Unidad URP mmHg.s.mL*? CGS
dinas.s.cm?®
Factor de Conversion 1 1 URP X 1333,22

Tabla 3.26. Unidades de medida de resistencia vascular, el valor 1333,22 es el valor de conversién para igualar
unidades mmHg a dinas. CGS= sistema de medida centimetro, gramo, segundo.
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En un flujo laminar como en este experimento, la resistencia es dependiente del flujo y

la presién. Esto permite calcular la resistencia si conocemos el flujo y la diferencia de

presién. Debido a que presion y resistencia se relacionan inversamente, un aumento de

la resistencia disminuird el flujo a una determinada diferencia de presidn; de igual forma

a un flujo determinado, el aumento de la resistencia aumenta el gradiente de presién.

Las fdrmulas utilizadas para el cdlculo de resistencias se presentan en la tabla 3.27.

Clave de Variable

urpdper

urpdper_ft

urpdpercp

urp_solo_part

urpdif

urpdif_2

urpl_10

urp_pos_rec

Descripcion

Resistencia al flujo del DPEr sin particulas en el circuito preparatorio.
(pma0) — (pmbeqfO0dper)
5mL/s
Resistencia al flujo del DPEr sin particulas en el circuito de estudio.
(pmbegbasal) — (pmbeqfOdper_ft)
4,75 mL/s
Resistencia al flujo del DPEr con particulas y FCD libre de particulas antes de retirar el dispositivo.
(pmbegbasal) — (peqfrec_pre)
4,75 mL/s
Resistencia afiadida al flujo del DPEr debido a las particulas a partir de la URP de cada DPEr.
(pmbeqfOdper_ft) — (peqfrec_pre)
4,75mL/s
Incremento de resistencias del DPEr debido a las particulas.
urpdif = (urpdpercp) — (urpdper_ft)
Fraccidn incremento de resistencia al flujo debido a las particulas con respecto a la resistencia del
DPEr respectivo. Multiplicando por 100 se obtuvo su valor porcentual.
(urpdpercp) — (urpdper_ft)
(urdpdpercp)
Resistencia del DPEr tras la inyeccion de particulas en los minutos 1,5 y 10 antes de cambiar el
FCD.

urpdper =

urpdper_ft =

urpdpercp =

urp_solo_part =

urpdif 2 =

(pmbegbasal) — (peqf10)
4,75 mL/s
Resistencia del circuito T2 después de retirar el DPEr.
(pmbegbasal) — (peqfpostrec)

4,75mlL/s

urpl0 =

urp_pos_rec =

Tabla 3.27 . Férmulas utilizadas para el cdlculo de resistencias. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, FCD=
filtro de control distal.
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3.11. Mediciony calculo de eficacia

En este apartado, se valora la eficacia de los filtros, entendida como la capacidad para
retener particulas de 140 um % 2,8 um en el modelo hemodinamico en el modo CE

(circuito de estudio). La eficacia se midié en 3 etapas descritas en la tabla 3.28.

La eficacia obtenida al final del experimento fue la eficacia total. Se realizé la medicién
de eficacia en el canal 140 y el canal 100_150 con intencion de analizar aquellas
particulas que podian escapar al canal 140. También se calcularon por intencién de

analisis todos los tamanos detectados (TTD) por el CP.

Porcentaje de particulas de 140 um % 2,8 um que el DPEr es capaz de

E1: Eficacia del DPEr en T1 . . - L
capturar al minuto 10 de su inyeccidn en el circuito.

Porcentaje de particulas que el DPEr es capaz de retener durante la

E2: Eficacia del DPEr en T2 retirada del DPET.

Porcentaje de particulas que el DPEr es capaz de recuperar al final del

E3: Eficacia total .
experimento.

Tabla 3.28. Etapas de medicion de eficacia del DPEr. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

3.11.1. Formulas para el analisis numérico de particulas

El nimero de particulas retenidas por el DPEr se calculé de forma indirecta al conocer
las particulas inyectadas y las particulas perdidas en T1 y T2. Se analizé en cada circuito
las particulas que quedaron atrapadas gracias a los FCD de 100 um de cada segmento.
Estas se contaron con el CP y, ademds, se contaron al microscopio las atrapadas en los

FCD.

Al tratarse de un numero conocido de particulas inyectadas (carga de particulas) y de

las atrapadas en los segmentos T1y T2, se puede deducir el nimero de particulas retenido
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en el dispositivo durante el despliegue, tras la recuperacion, asi como las que escapan del DPEr

durante la recuperacién. Para este fin, se utilizaron las férmulas descritas en la tabla 3.29.

Clave de Descripcion
Variable

Numero de particulas retenidas por el DPEr para el canal 140 en T1. Son las
particulas retenidas por el DPEr tras la inyeccidn de particulas, detectadas en el
nprl_140 canal 140. Se obtuvo de forma indirecta con la férmula:

nprl_140 = (carga_140) — (t1_140)

Numero de particulas retenidas por el DPEr para las particulas detectadas en el
canal 100_150 en T1. Son las particulas retenidas por el DPEr tras la inyeccidn de
nprl_100_150 particulas detectadas en el canal 100_150. Se utilizé la férmula:

npr1_100_150 = (carga_100_150) — (t1_100_150)

Numero de particulas retenidas detectadas en el canal 140 al final del
experimento. Son las particulas retenidas por el DPEr al final del experimento
npr2_140 detectadas en el canal 140. Se obtuvo de forma indirecta con la férmula:

npr2_100_150 = (carga_140) — [(t1_140) + (t2_140)

Numero de particulas retenidas por el DPEr para las particulas detectadas en el
canal 100_150 al final del experimento. Son las particulas retenidas por el DPEr al
final del experimento detectadas en el canal 100_150. Se obtuvo de forma
indirecta con la férmula:

npr2_100_150 = (carga_100_150) — [(¢1_100_150) + (t2.100_150)

npr2_100_150

Numero de particulas fugadas en T2 detectadas en el canal 140. Son las particulas
que fugan durante la recuperacién del DPEr. Se utilizé la formula:

npf_140
npf_140 = (npr1_140) — (npr2_140)
Numero de particulas fugadas en T2 detectadas en el canal 100_150. Son las
npf_100_150 particulas que fugan durante la recuperacion del DPEr. Se utilizé la formula:

npf_100_150 = (npr1_100_150) — (npr2_100_150)

Tabla 3.29 Férmulas utilizadas para calcular las particulas de forma indirecta. T1= fase de despliegue del DPEr, T2=
fase de retirada del DPEr. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

El valor de referencia de deteccién de particulas fue el del canal 140, que es el
correspondiente a la trazabilidad validada de las particulas de 140 um * 5um con un
error de coincidencia de 7,8%. Se analizaron también los resultados con en el canal de

deteccién 100_150 y el numero total de particulas detectadas.
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El canal 200 mide cualquier particula = 200 um y se ve afectado por artefactos como la
turbulencia y el aire. Por ello, para analizar todos los tamafios detectados (TTD) se

suprimieron las particulas detectadas en el canal 200:

TTD= (Particulas totales detectadas) — (particulas detectadas en el canal 200)

3.11.2. Formulas para evaluar los sistemas de recuperacion del

DPEr

Como medidas de eficacia del sistema de recuperacién del DPEr se desarrollaron
férmulas para calcular la ratio de suelta de particulas durante la retirada, asi como la
fraccion de particulas perdidas con respecto a las retenidas con el DPEr desplegado (T1).
La pérdida de particulas se calculé de forma directa mediante la deteccion con el CP de
los segmentos T1, T2 y examinacidon de los FCD respectivos al microscopio. Para las

mediciones indirectas las formulas utilizadas se detallan en la tabla 3.30.
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Clave de
Variable

rsp_140

rsp_100_150

rspt

frac_npf_140

Descripcion

Ratio de particulas que escapan durante la retirada del DPEr (T2) en relacién con las perdidas con el dispositivo desplegado (T1) detectadas en el canal 140. Es
la probabilidad de pérdida de particulas durante la retirada del dispositivo. Representa cuantas veces mas particulas se escapan durante la retirada del DPEr.
Es una medida de eficacia del catéter de recuperacidn para su propio dispositivo. Se utilizd la férmula:

t2_140

t1_140

rsp_140 =

Ratio de particulas que escapan durante la recuperacién del DPEr (T2) en relaciéon con las perdidas con el dispositivo desplegado (T1) detectadas en el canal
100_150. Es la probabilidad de pérdida de particulas durante la retirada del dispositivo. Representa cuantas veces mas particulas se escapan durante la
retirada del DPEr. Es una medida de eficacia del catéter de recuperacién para su propio dispositivo. Se utilizé la férmula:

t2_100_150

rsp_100_150 = —
e t1.100_150

Ratio de particulas que escapan durante la recuperacién del DPEr (T2) en relacion con las perdidas con el dispositivo desplegado (T1) detectadas para TTD. Es la

relacidn entre las particulas que escapan durante la recuperacién (T2) comparada con las que escapan con el DPEr abierto (T1) para TTD. Es la probabilidad de

pérdida de particulas durante la retirada del dispositivo. Representa cuantas veces mas particulas se escapan durante la retirada del DPEr. Es una medida de

eficacia del catéter de recuperacion para su propio dispositivo. Se utilizé la formula:

t2_total

t=——
sp tl_total

Fraccién del nimero de particulas perdidas en T2 detectadas en el canal 140. Es la fraccidén de particulas de 140 que fugan del DPEr durante la recuperacion
con respecto a las particulas capturadas en T1. Es una medida de eficacia del sistema de recuperacién. Se obtiene mediante la férmula:

(npf_140)

140 = =————"73
fracnpf 140 = 2 240y

Tabla 3.30. Formulas para el cdlculo de la eficacia de los sistemas de recuperacion del DPEr. TTD= todos los tamaiios detectados, T1= fase de despliegue del DPEr, T2= fase de retirada del
DPEr, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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3.11.3. Formulas para el calculo de eficacia del DPEr

Se considerd eficacia de captura a la proporcidn de particulas capturadas por el DPEr

durante los 10 minutos tras la inyeccion de particulas con el DPEr desplegado (T1). La

eficacia total es la proporcion de recuperaciéon de particulas del DPEr al final del

experimento, tomando en cuenta la pérdida de particulas que se producen durante su

retirada (T2). Las férmulas se describen en las tablas 3.31y 3.32.

Clave de Variable

ec_140

ec100_150

ect

r_beta_140

Descripcion

Eficacia de captura en T1 utilizando para el célculo los valores obtenidos en el canal
140. Se utilizé la férmula:

t1_140

140=1— ——
— carga_140
o lo que es igual:

(carga_140) — (t1_140)
carga_140

ec_140 =

Eficacia de captura en T1, utilizando para el calculo los valores obtenidos en el canal
100_150. Se utilizé la férmula:
t1_.100_150

carga_100_150
o lo que es igual:
(carga_100_150) — (t1_100_150)

carga_100_150

ec100_150 =1 —

ec100_150 =

Eficacia de captura considerando TTD en T1. Se utilizé la formula:

tl_total

carga_total
olo que es igual:
_ (carga_total) — (t1_total)

carga_total

ect =1—

ect

Razon B detectada en el canal 140. Es la relacion entre las particulas que entran al
filtro y las que lo atraviesan:

carga_140

r_beta_140 = 1140

Tabla 3.31. Definicidn de las variables. Formulas para el cdlculo de eficacia. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica
de red, CP= contador de particulas, T1= circuito en funcionamiento durante la inyeccidon de particulas, T2= circuito en
funcionamiento durante la retirada del dispositivo, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, TTD= todos los

tamarfios detectados.
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Clave de Variable Descripcion
Eficacia total captura y recuperacion para las particulas detectadas en el canal 140. Es

la capacidad del DPEr de recuperar particulas medidas en el canal 140 durante todo el

experimento. Se utilizé la formula:
[(t1_140) + [(t2_140)]

t 140 =1—
et_140 o carga_140
o lo que es igual:
(carga_140) — [(t1_140) + (t2_140)]
et_140 =
carga_140
Eficacia de captura y recuperacion para las particulas detectadas en el canal 100_150.
Es la capacidad del DPEr de recuperar particulas medidas en el canal 100_150 durante
todo el experimento. Se utilizo la férmula:
[(t1.100_150) + [(t2_.100_150)]
t_100_150 =1 —
et_100_150 B - carga_100_150
o lo que es igual:
carga_100_150) — [(t1_100_150) + (¢t2_100_150
ot 100,150 = €@792-100_150) — [(¢1.100_150) + (2.100_150)]
carga_100_150
Eficacia de captura y recuperacién para TTD por el CP. Es la capacidad del DPEr de
recuperar particulas medidas en el canal 140 durante todo el experimento. Se utilizé
la formula:
[(t1_total) + [(t2_total)]
ett=1-—
ett carga_total

o lo que es igual:

(carga_total) — [(t1_total) + (t2_total)]
et_140 =
carga_total

Razén B medida en el canal 140 al final del experimento. Es la relacién entre las
particulas que entran en el filtro y las que escapan al final del experimento:

r_beta_final_140
bet nal = carga_140
r-beta_final = 20 + 2 140)

Tabla 3.32. Definicion de variables. Formulas para el cdlculo de eficacia al final del experimento. DPEr= dispositivo de
proteccion embdlica de red, CP= contador de particulas, T1= circuito en funcionamiento durante la inyeccion de
particulas, T2= circuito en funcionamiento durante la retirada del dispositivo, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica

de red, TTD= todos los tamafios detectados.
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3.12. Organigrama del experimento

DPER 1

DPER 2

1
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DPER 2

DPER 4

10
REPETICIOMES

10
REPETICIOMNES

Materiales y Métodos

Registro de presion diferencial durante el despliegue del DPEr previo liberacion de particulas (PMA-PME)

Registro del ndmero de particulas captadas por el contador 54031 gue se inyectan en el sistema con el DPEr desplegado

Registro de presion diferencial durante liberaciéon de particulas (PMA-PMB)

Registro de presidn diferencial durante la recuperacién del DPEr (PMA-PMB)

Registro continuo de flujo y presidn durante 10 minutos en T1y T2

Registro del ndmero de particulas captadas por el contador 54031 en el circuito T1 (particulas que escapan al DPEr)

Registro del ndmero de particulas captadas por el contador 54031 en el circuito T2 (particulas que escapan durante la recuperacion del DPEr)

RESULTADOS

Tabla 3.33. Organigrama del estudio. Se realizaron 10 repeticiones en iguales condiciones de carga de particulas, presion, flujo y temperatura. Los datos recogidos se explican en el recuadro.
En los resultados calculamos la resistencia al flujo generada por los dispositivos durante su despliegue y colmatacion, ademds de la eficacia de captacion durante el despliegue y tras la

retirada del DPEr.
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3.13. Imagen de alta definicion.

Se obtuvieron imagenes de alta definicién con un instrumento de micro imagen digital
Leica DMD108 (Leica Microsystems, Alemania) que incorpora una camara de alta
sensibilidad y un potente procesador integrados (figura 3.43). Este microscopio
permitio obtener micro imagenes de los dispositivos en una pantalla en formato digital
con una alta precisién para medicidon de la geometria, didametros y longitudes. Se
captaron imdagenes de las esferas de 140 um, FCD y los DPEr con almacenamiento en
tiempo real y se obtuvo informacién sobre didmetros, longitudes, y estructuras. Los

DPEr se analizaron antes y después de su uso.

Las medidas obtenidas permitieron incorporar las imagenes a escala en programas de
disefio y a partir de ellas confeccionar modelos digitales tridimensionales: AutoCAD®
2017 (Autodesk Inc., Mill Valley, Estados Unidos), Rhinoceros® 3D (Robert McNeel &
Associates, Estados Unidos) y Grasshopper® (Robert McNeel & Associates, Estados
Unidos)!Y”. Una vez dibujados en AutoCAD® y Rhinoceros®, los modelos digitales
permitieron obtener cualquier informacion sobre sus propiedades geométricas, ya sea
visualizandolos en forma de volumenes tridimensionales como empleando sus
proyecciones diédricas bidimensionales: alzados, plantas y secciones. La aplicacién
Grashopper es un programa de modelado paramétrico que nos permitié ajustar en
tiempo real la proporcion de vacios a distintas hipdtesis de geometria, de esta forma se
pudieron calcular volumenes y superficies de cada filtro. De esta forma, se calculé la
superficie total de membrana, la superficie porosa que denominaremos membrana
vacia y la membrana sin poros que denominaremos membrana llena. Para el correcto

calculo del volumen se suprimio el volumen ocupado por la guia central.
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Figura 3.43. Dispositivo de micro imagen digital Leica DMD108.

El método utilizado fue el siguiente: (1) Se insertaron fotografias a escala 1:1 con
medidas de referencia en AutoCAD® para poder dibujar sobre ella en su verdadera
magnitud y tomar medidas nuevas; (2) A partir de estas proyecciones bidimensionales
obtenidas de las fotografias del microscopio se construyé el modelo tridimensional en
AutoCAD® y se exportd a Rhinoceros® para poder editarlo con mayor facilidad; (3) La
informacidn relativa a longitudes, superficies e hipdtesis de saturacién con particulas se
obtuvo en AutoCAD® a partir del modelo anterior, la referida a volUmenes se obtuvo en
Rhinoceros® por su mayor exactitud en la gestién de modelos tridimensionales de gran
tamanfio; (4) En los casos donde el filtro tenia excesiva complejidad o su geometria no se
ajustaba a figuras geométricas regulares de definicion sencilla, como es el caso del DPEr
2, se empled Grasshopper® por su versatilidad para redefinir el aspecto de la geometria

en tiempo real gracias a su metodologia de dibujo basada en criterios paramétricos.

De esta forma se pudo determinar las superficies de interés que se definen a

continuacion:
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- La membrana vacia es la superficie de membrana perforada que permite el paso de

flujo y particulas de menor tamafio al poro.

- La membrana llena es la superficie no perforada que impide el paso al flujo y retiene

las particulas de tamafio superior al poro o espacio.

Se calculé la porosidad y densidad de poro con las férmulas de la tabla 3.34.

Variable Definicion y formula

Es la proporcidn de espacios vacios con respecto a la superficie
total del filtro

Porosidad ) Superficie de membrana vacia
Porosidad = = - 100
Superficie total de membrana

Es la relacion entre los espacios vacios y los espacios llenos
) Ntimero de poros
Densidad =

Densidad de poro Superficie total de membrana

Tabla 3.34. Férmulas para el cdlculo de porosidad y densidad de poro.

3.14. Analisis estadistico

Los datos se expresaron mediante media (desviacion estandar) y mediana (12, 3¢" cuartil)
en el caso de variables numéricas y mediante frecuencias absolutas (relativas:
porcentajes, ratio) en el caso de variables categdricas. Para contrastar la existencia de
diferencias entre los distintos filtros comparados en el canal de medida 140 respecto de
los resultados de los valores detectados en el canal 100_150, se ajustaron modelos de
regresion lineal multiple, incluyendo como variable predictora, ademdas del modelo de
filtro, la variable n_carga_100_150. Al utilizar esta variable nos permitié corregir las
posibles diferencias entre filtros por el cambio de valor de deteccion de 100 um a 150

um.

De cada uno de los modelos se realizé un contraste Tukey, estimando las diferencias por

pares entre todos los modelos de filtro comparados. Los p-valores inferiores a 0,05 se

116



Materiales y Métodos

consideraron estadisticamente significativos. Adicionalmente, se estimaron intervalos
de confianza al 95% para cada una de las comparaciones realizadas. Se comprobd el
cumplimiento de las asunciones de todos los modelos mediante la representacion de las
graficas de residuos. Todos los andlisis estadisticos se realizaron mediante el software
R, versién 3.6.3 118y |os paquetes Multcomp versidn 1.4-12119 y ClickR version 0.4.471%°,
Las correlaciones se analizaron mediante la prueba de correlacidn de Pearson (R) con su
coeficiente de determinacion (R?). Para la fuerza de correlacion se utilizé la escala

propuesta por Evans basado en la escala general de Likert (tabla 3.34)2,

Valor Fuerza de correlacion
0 Ausente
>0a0<0,2 Muy débil
>0,2a<04 Débil
>204a<0,6 Moderada
>20,6a0<0,8 Elevada
20,8al Muy elevada

Tabla 3.35. Fuerza de correlacion para el coeficiente de correlacion de Pearson.
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Capitulo 4. Resultados

Resultados

El modelo hemodindmico in vitro demostré estabilidad de los pardametros basales

controlados de presion y flujo durante las pruebas con variabilidad practicamente nula.

4.1. Analisis de la carga de particulas

Para cada experimento se empled un volumen de 15 mm?3 de suspensidn concentrada

de particulas, obtenido con micropipeta del frasco original. Estas se inyectaron de forma

monitorizada al pasar por el contador de particulas (CP) hasta obtener un nimero

aproximado de 1600. Se registraron también las detecciones en los canales de rango

100_150 las totales. Los valores se presentan en la tabla 4.1.

Clave de variable

n_carga_140
(particulas detectadas en el canal
140)

n_carga_100_150
(particulas detectadas en el canal
100_150)

n_carga_total
(todas las particulas detectadas <
200 pum por el CP)

DPErl
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
1.906,7
(241,7)
1.806
(1735,75-
2125,5)
3.731,8
(490,6)
3.643,5
(3.473,5-
4.177,25)
4.353,6
(572,79)
4.241,5
(4.033-
4.850,25)

DPEr2
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
1.731,4
(259,98)
1.687,5
(1619,75-
1804,5)
3.415,2
(384,58)
3.304,5
(3.285,75-
3.661)
3.989,4
(451,42)
3.882
(3.822,75-
4.277,5)

DPEr3
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
1.663,7
(327,54)
1.722
(1447,75-
1924,25)
3.154,1
(619,38)
3.457
(2.648-
3.577,5)
3.465,2
(821,54)
3.546
(3.004-
4.077,25)

DPEr4
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
1.738,4
(317,07)
1.707
(1476,25-
1903,5)
3.367,4
(615,9)
3.341,5
(2.821,75-
3.698,25)
3.767,8
(652,12)
3.614
(3.243,5-
4.176,75)

Total
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=40
1.760,05
(292,00)
1.736,5
(1572,25-
1948,5
3.417,13
(556,33)
3.452
(3.013,75-
3.734,75)
3.969
(626,85)
4.023
(3.523-
4.311,75)

Tabla 4.1. Valores obtenidos de numero de particulas en la carga inyectada por tipo de dispositivo. DE= desviacion
estdandar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, CP= contador de

particulas.
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El valor de referencia para el cdlculo de eficacia fue el canal 140. Los valores obtenidos
en el canal 100_150 se utilizaron como variable de control en el caso de que el 140 no
fuera capaz de reconocer todas las microesferas inyectadas. Para contrastar estas
diferencias, se ajustaron los modelos de regresidn lineal multiple, afiadiendo la variable
n_carga_100_150 como variable predictora. Esto nos permitié corregir las posibles

diferencias entre filtros por el cambio de valor de deteccién en el canal 100_150.

A pesar de que el numero de particulas se incremento al ampliar los canales, este
aumento fue proporcional, con un patron similar que no interfirio en el andlisis de

eficacia (figura 4.1).

6000
5000
4000

3000
2000 \J\/\/\/\/\/—N\/\/\/\/\/\—
1000

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

e N carga 140 N CARGA 100-150 N CARGA TOTAL

Figura 4.1. Distribucion comparativa entre los valores por trazabilidad 140, 100-150 y todos los valores (40
mediciones, 10 por dispositivo). Se observa la similitud del patrén y una menor variacion en el grupo 140 (grupo de
referencia). N carga 140= particulas detectadas en el canal 140, N carga 100-150= particulas detectadas entre los
canales 100 a 150, N carga total= todas las particulas detectadas.

Después de cada inyeccidn se realizd un lavado con SSF ultrafiltrado, incluyendo las
escasas detecciones en el andlisis total. La comparacion de las cargas inyectadas en el
canal 140 y analizada mediante regresion lineal multiple (RLM) no encontro

diferencias entre los cuatro grupos (tabla 4.2).
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Variables Coeficiente ES 1C 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 1.906,7 91,354 1.721,426 2.091,974 <0,001
dper2 -175,3 129,194 -437,317 86,717 0,183
dper3 -243 129,194 -505,017 19,017 0,068
dperd -168,3 129,194 -430,317 93,717 0,201
R2 ** 0,09
R2 ajustado 0,02

Tabla 4.2. Regresion lineal multiple. Formula = n_carga_140 ~ filtro. Se demuestra que la carga de particulas medida
en el canal 140 fue similar para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza, dper= dispositivo
de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** coeficiente de determinacion

Este resultado se confirmd comparando por pares todos los modelos mediante la prueba

de contraste Tukey (tabla 4.3, figura 4.2).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -175,3 129,193 0,533
dper3 - dperl -243,0 129,193 0,253
dper4 - dperl -168,3 129,193 0,567
dper3 - dper2 -67,7 129,193 0,952
dper4 - dper2 7,0 129,193 0,999
dper4 - dper3 74,7 129,193 0,937

Tabla 4.3. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable n_carga_140. Se comprueba que
las particulas inyectadas detectadas en el canal 140 para los 4 grupos de modelos eran similares. ES = error estdndar,
dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 — dper1 —| € ] )

dper3 - dper1 — ¢ T )

dperd — dper1 — £ T )

dper3 - dper2 —

dperd — dper2 —

dperd — dper3 —

T T T 1 T T
-600 -400 -200 0 200 400

n_carga_140

Figura 4.2.Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey. No se pueden demostrar diferencias entre los valores
medios de particulas inyectadas en los pares de modelos comparados. dper= dispositivo de proteccion embdlica de
red.
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Se analizé también la carga de inyeccion en el canal 100_150 mediante RLM (tabla 4.4),
en la cual no se observaron diferencias significativas para los modelos DPErl, DPEr2 y

DPEr4.

A pesar de existir una aparente diferencia para el DPEr3 en la RLM, esta fue descartada
con la prueba de contraste Tukey, con la cual se demostré que no habia diferencias

significativas entre grupos para los valores detectados de carga en el canal 100_150

(tabla 4.5, figura 4.3).
Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 3.731,8 169,673 3.387,68 -075,91 <0,001
dper2 -316,6 239,954 -803,25 - 170,05 0,195
dper3 -577,7 239,954 -1064,35 -91,05 0,021
dperd -364,4 239,954 -851,05 -122,25 0,138
R2** 0,1414
R2 ajustado 0,0698

Tabla 4.4. Regresion lineal maltiple. Formula = n_carga_100_150 ~ filtro. Se observa que no existian diferencias en la
carga de particulas inyectadas medida en el rango 100-150 para todos los modelos excepto para DPEr3. ES= error
estdndar, IC= intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -316,6 239,953 0,556
dper3 - dperl -577,7 239,953 0,093
dper4 - dperl -364,4 239,953 0,437
dper3 - dper2 -261,1 239,953 0,698
dper4 - dper2 -47,8 239,953 0,997
dper4 - dper3 213,3 239,953 0,810

Tabla 4.5. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable n_carga_100_150. Se demuestra
que no existen diferencias en el nimero de particulas inyectadas detectadas en los canales con rango 100-150 entre
los grupos de modelos. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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dper2 — dper1

dper3 — dper1

dperd — dper1

dper3 — dper2

dperd — dper2

dperd — dper3

-1000

T T
-500 0

n_carga_100_150
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Resultados

Figura 4.3. Grdfica de residuos para la carga detectada en el canal 100_150. La abscisa representa la estimacion de
diferencia entre medias de particulas inyectadas detectadas en el canal 100_150. No existieron diferencias en la carga

inyectada entre los modelos comparados. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

4.2. Analisis de flujos

Se analizaron los flujos obtenidos en las diferentes fases del experimento que se

presentan en la figura 4.4.
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*Presién proximal = 100 mmHg

+Flujo proximal = 300 mL/min Circuito preparatorio

*Resistencia =0

*Presion proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal = 285 mL/min CIrCUItO de EStUdiO ‘

*Resistencia inicial = 0

*Presidn proximal= 100 mmHg

+Flujo proximal = 300 mL/min DPEr desplegado sin FCD

*Resistencia =X

*Presién proximal= 95 mmHg

+Flujo proximal = 285 mL/min DPEr desplegado con FCD

*Resistencia inicial = X

p— AN

+Presién proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal = 285 mL/min Inyeccion de particulas minuto 1

*Resistencia= X

*Presién proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal =285 mL/min Inyeccién de particulas minuto 5

*Resistencia =X

*Presién proximal = 95 mmHg

*Flujo proximal = 285 mL/min Inyeccidn de particulas minuto 10

*Resistencia = X

*Presién proximal = 95 mmHg

+Flujo proximal = 285 mL/min Cambio de circuito a T2 (FCD libre de particulas)

*Resistencia =X

+Presién proximal = 95 mmHg .,
+Flujo proximal = 285 mL/min Recuperacion del DPEr

*Resistencia = X

L £ €€ € €€ €

AL

*Presion proximal = 100 mmHg . . . . . .
*Flujo proximal = 300 mL/min Circuito preparatorio siguiente experimento

*Resistencia =0

Figura 4.4. Fases del experimento. La modificacion del flujo por el DPEr sin particulas se estudié en el circuito
preparatorio (C) y en el circuito de estudio (D), cuya diferencia radico en la presencia o no del filtro de control distal.
DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red. La resistencia del segmento del circuito preparatorio y estudio fue
igual a 0.

Para conocer la influencia del DPEr vacio, se analizaron los valores de flujo registrados
en el circuito preparatorio (CPr) y de estudio (CE). Ademas, se investigaron los cambios
antes y después de la inyeccién de particulas, asi como tras la retirada del dispositivo.

Los resultados se presentan en la tabla 4.6.
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Clave de variable

fbasal L/min
(Flujo inicial en el circuito de estudio)

fodper L/min
(Flujo distal al DPEr en el circuito preparatorio)

fodper_ftl L/min
(Flujo distal al DPER en el circuito de estudio)

f1 L/min
(Flujo distal al DPEr al minuto 1 de la inyeccién de
particulas)
f5 L/min
(Flujo distal al DPEr al minuto 5 de la inyeccién de
particulas)
10 L/min

(Flujo distal al DPEr al minuto 10 de la inyeccion de
particulas)

fdper_part L/min

(Flujo distal al DPEr antes de su retirada)
frec_post L/min

(Flujo del circuito tras la retirada del DPEr)

Tabla 4.6. Valores obtenidos de flujo para cada modelo y total. DE= desviacion estdandar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

DPEr1
Promedio (DE)
Mediana (Q1-Q3)
n=10
0,285 (0)
0,285 (0,285- 0,285)

0,21 (0,01)

0,21 (0,21-0,22)
0,2 (0,01)
0,2
(0,2-0,21)
0,1(0,01)

0,1(0,09-0,1)

0,1(0,01)
0,1(0,09-0,1)

0,1(0,01)
0,1(0,09-0,1)

0,14 (0,01)
0,15 (0,13- 0,15)
0,26 (0,01)
0,26 (0,24- 0,26)

DPEr2
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10
0,285 (0)
0,285 (0,285- 0,285)
0,29 (0)
0,29 (0,28-0,29)
0,28 (0)
0,28
(0,28-0,28)
0,14 (0,01)

0,14 (0,13-0,14)

0,14 (0,01)
0,14 (0,13- 0,14)
0,14 (0,01)
0,14 (0,13- 0,14)

0,27 (0)
0,28 (0,28- 0,28)
0,28 (0)
0,28 (0,28- 0,28)
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DPEr3
Promedio (DE)
Mediana (Q1-Q3)
n=10
0,285 (0)
0,285 (0,285- 0,285)

0,26 (0)

0,26 (0,26- 0,26)
0,25 (0,01)
0,25
(0,25- 0,25)
0,17 (0,01)

0,16 (0,16- 0,17)

0,17 (0,01)
0,16 (0,16- 0,17)
0,17 (0,01)
0,16 (0,16- 0,17)

0,19 (0,01)
0,19 (0,19- 0,19)
0,28 (0)
0,28 (0,28- 0,28)

DPEr4
Promedio (DE)
Mediana (Q1-Q3)
n=10
0,285 (0)
0,285 (0,285- 0,285)

0,23 (0)

0,24 (0,23- 0,24)
0,22 (0)
0,22
(0,22-0,22)
0,05 (0,01)

0,04 (0,04- 0,05)

0,04 (0,01)
0,04 (0,04- 0,05)
0,04 (0,01)
0,04 (0,04- 0,05)

0,05 (0,01)
0,05 (0,05- 0,06)
0,27 (0,01)
0,27 (0,26- 0,28)

Resultados

Total
Promedio (DE)
Mediana (Q1-Q3)
n=40
0,285 (0)
0,285 (0,285- 0,285)

0,25 (0,03)

0,25 (0,23- 0,27)
0,24 (0,03)
0,24
(0,22- 0,26)
0,11 (0,05)

0,12 (0,08- 0,16)

0,11 (0,05)
0,12 (0,08- 0,16)
0,11 (0,05)
0,12 (0,08- 0,16)

0,17 (0,08)
0,18 (0,11- 0,22)
0,27 (0,01)
0,28 (0,26- 0,28)
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4.2.1. Circuito preparatorio (CPr)

Al analizar comparativamente los valores de flujo distal al DPEr obtenidos en la fase C
(variable fOdper), se hallaron diferencias significativas entre los modelos en la RLM con

un menor flujo para el DPEr1 como se observa en la tabla 4.7.

Variables Coeficiente ES 1IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 0,208 0,004 0,199 0,218 <0,001
dper2 0,076 0,002 0,072 0,079 <0,001
dper3 0,049 0,002 0,045 0,052 <0,001
dperd 0,023 0,002 0,019 0,026 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0,421
R2 ok 0,985
R? ajustado 0,9832

Tabla 4.7. Regresion lineal multiple. Formula = fOdper ~ filtro + n_carga_100_150. Demuestra que el flujo en la zona
de estudio con el DPEr desplegado en el circuito preparatorio es distinto en todos los modelos. ES= error estdndar, IC=
intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de correccion

** coeficiente de determinacion

La prueba de contraste de Tukey demostrd que estas diferencias existieron para todas

las comparaciones entre los modelos (tabla 4.8, figura 4.5).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 0,075 0,001 < 0,001
dper3 - dperl 0,048 0,001 < 0,001
dper4 - dperl 0,022 0,001 < 0,001
dper3 - dper2 -0,027 0,001 < 0,001
dper4 - dper2 -0,052 0,001 < 0,001
dper4 - dper3 -0,025 0,001 < 0,001

Tabla 4.8. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable fOdper. Se demuestra que el flujo
en la zona de estudio con el DPEr desplegado en el circuito preparatorio es distinto en las parejas contrastadas. ES=
error estdndar, IC = intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Resultados

dper2 — dper1 —| i =

dper3 — dper1 — i —

dperd — dpert1 —| ——
dper3 — dper2 — —— i
dper4 — dper2 - = i
dper4 — dper3 —| = i
T T T : T T T T
-0.086 -0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04 0.06 0.08

fodper L/min

Figura 4.5. Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey para la modificacion de flujo provocada por los DPEr
en el CPr (variable fOdper). La abscisa representa la estimacion de diferencia entre medias en L/min. Se observan las
diferencias en todas las comparaciones. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

El patron de flujos distal a los modelos, ordenado de menor a mayor fue el siguiente:

4.2.2. Circuito de estudio (CE)

Al incorporar el filtro de control en segmento T1 (FCD-1), en la fase D (variable
fOdper_ft), se observo un descenso del flujo distal para todos los dispositivos, siendo

estas diferencias significativas en la RLM (tabla 4.9).
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Variables Coeficiente ES 1IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 0,2 0,006 0,188 0,212 <0,001
dper2 0,072 0,002 0,068 0,077 <0,001
dper3 0,047 0,002 0,042 0,052 <0,001
dperd 0,02 0,002 0,016 0,025 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,565
R+ * 0,9725
R? ajustado 0,9694

Tabla 4.9. Regresion lineal multiple. Formula = fOdper_ft ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el flujo en la
zona de estudio con DPEr desplegado y FCD-1 es distinto en todos los modelos. ES= error estdndar, IC = intervalo de
confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de correccion

*** coeficiente de determinacion

Se comprobaron estos resultados mediante la prueba de contraste de Tukey, donde se

demostraron diferencias en todas las comparaciones posibles (tabla 4.10, figura 4.6).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 0,072 0,002 <0,001
dper3 - dperl 0,047 0,002 <0,001
dper4 - dperl 0,020 0,002 <0,001
dper3 - dper2 -0,025 0,002 <0,001
dper4 - dper2 -0,051 0,002 <0,001
dper4 - dper3 -0,026 0,002 <0,001

Tabla 4.10. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable fOdper_ft. Se demuestra que el
flujo en la zona de estudio con FCD-1 se modifica por el DPEr y es distinto para todos los modelos contrastados por
parejas. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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dper2 - dper1 — ; ——
dper3 - dper1 — E =

dperd — dper1l — E —

dper3 - dper2 — ——
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dperd — dper3 — 3
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-0.06 -0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04 0.06 0.08
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Figura 4.6. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable fOdper_ft. Se observa que los
valores de flujos distales al DPEr desplegado son distintos entre los modelos. La abscisa representa la estimacion de
diferencia entre medias. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

El patron de flujo distal al DPEr ordenado de menor a mayor fue igual en el CPr y CE:

4.2.3. Modificaciones de flujo en el DPEr con particulas

Las férmulas utilizadas para el cdlculo de diferencias y porcentajes se describen en

materiales y métodos.

4.2.3.1. Flujo post-inyeccion de particulas en T1

Tras la inyeccion de particulas la disminucion del flujo fue mayor, estos cambios se
observaron desde el primer minuto y permanecieron inalterados durante los minutos
5 y 10 (tabla 4.6). Los datos obtenidos en el minuto 1, 5 y 10 fueron analizados en
conjunto. Se observaron diferencias entre todos los modelos en la RLM y en la prueba
de contraste de Tukey. El menor flujo se obtuvo con el DPEr1 (0,1 L/min + 0,01 L/min)
seguido del DPEr4 (0,04 L/min £ 0,01 L/min), el DPEr2 (0,14 L/min % 0,01) y finalmente
el DPEr3 (0,17 mL/min + 0,01 mL/min).
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Estos cambios se debieron a la captacidon de particulas por el DPEr y la presencia de
particulas fugadas captadas por el FCD-1 aumentando sus resistencias. En esta fase, el
DPEr3 fue el que menos alterd el flujo. Las diferencias fueron significativas para todos
los modelos en la RLM (tabla 4.11). Asimismo, se comprobaron las diferencias mediante

la prueba de contraste Tukey (tabla 4.12, figura 4.8).

Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 0,122 0,013 0,095 0,149 <0,001
dper2 0,038 0,005 0,028 0,048 <0,001
dper3 0,066 0,005 0,055 0,077 <0,001
dperd -0,054 0,005 -0,064 -0,043 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,047
R2% ok 0,9517
R? ajustado 0,9461

Tabla 4.11. Regresion lineal multiple. Formula = f10 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el flujo distal al
DPEr a los 10 minutos de la inyeccion de particulas es distinto para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo
de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor P
dper2 - dperl 0,038 0,005 <0,001
dper3 - dperl 0,065 0,005 <0,001
dper4 - dperl -0,053 0,005 <0,001
dper3 - dper2 0,027 0,004 <0,001
dper4 - dper2 -0,091 0,004 <0,001
dper4 - dper3 -0,119 0,004 <0,001

Tabla 4.12. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable f10. Se demuestra que el flujo
en la zona de estudio a los 10 minutos de la inyeccion de particulas es distinto para todos los modelos contrastados
por parejas en todas sus posibilidades. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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dper2 - dper1 —| ! )
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Figura 4.7. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para valores para la variable f10. Se observa que
los flujos obtenidos a los 10 minutos de la inyeccidn son distintos en todas las comparaciones. La abscisa representa
la diferencia de medias. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

El patron obtenido ordenado de menor a mayor flujo en este caso fue el siguiente:

4.2.3.2. Flujo post inyeccion de particulas con filtro de control limpio (FCD-2)

Tras desviar el flujo a T2 con el FCD-2 libre de particulas, se pudo medir la modificacién
real de flujo provocada por la inyeccidn de particulas. Se observaron diferencias
significativas en la RLM (tabla 4.13) y con la prueba de contraste de Tukey (tabla 4.14,
figura 4.8).
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Variables Coeficiente ES IC 95 inferior  I1C 95 superior Valor P
Intercepto (dperl)* 0,156 0,012 0,132 0,179 <0,001
dper2 0,13 0,004 0,121 0,139 <0,001
dper3 0,049 0,005 0,04 0,059 <0,001
dper4d -0,09 0,004 -0,099 -0,081 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,249
RZ *** 0,9876
R? ajustado 0,9862

Tabla 4.13. Regresion lineal multiple. Formula = fdper_part ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el flujo
distal al DPEr con particulas y FCD-2 limpio es distinto para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de
confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor P
dper2 - dperl 0,130 0,004 <0,001
dper3 - dperl 0,049 0,004 <0,001
dper4 - dperl -0,090 0,004 <0,001
dper3 - dper2 -0,080 0,004 <0,001
dper4 - dper2 -0,220 0,004 <0,001
dper4 - dper3 -0,139 0,004 <0,001

Tabla 4.14. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable fdper_part. Se demuestra que
el flujo tras la inyeccion de particulas con el FCD-2 limpio es distinto para todos los modelos. ES= error estdndar, dper=
dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dper1 | ; )
dper3 - dper1 — E ——

dperd - dper1 — — ;

dper3 - dper2 = E

dperd - dper2 - =—

dperd - dper3 — ——

-0.2 -0.1 0.0 0.1

frec_pre L/min

Figura 4.8. Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey de la variable fdper_part. Se representan las
diferencias detectadas antes de la retirada del DPEr en todas las comparaciones.
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El DPEr4 presentd el menor flujo seguido del DPErl, DPEr3 y DPEr2 siguiendo el

siguiente patron de menor a mayor flujo:

4.2.3.3. Flujo tras la retirada del DPEr

Las alteraciones de flujo resultantes tras la retirada del DPEr, con el circuito
funcionando en T2, representan la influencia de las particulas captadas por el FCD-2.
En todos los dispositivos se restauro casi al nivel del flujo de estudio (0,285 L/min),
aunque con alguna diferencia: DPErl (0,257 L/min £ 0,014 L/min), DPEr4 (0,268 L/min
+ 0,012 L/min), DPEr2 (0,281 L/min £ 0,003 L/min) y DPEr3 (0,285 L/min £0,00 L/min)

ordenados de menor a mayor flujo.

Aunque en la RLM se observaban diferencias entre los modelos (tabla 4.15), la prueba
de contraste Tukey demostré que éstas no se mantenian en todas las comparaciones
por pares. Como veremos mas adelante los dispositivos con mayor fuga de particulas
en esta fase (DPEr1 y DPEr4) tuvieron una mayor alteracion de flujo (diferencia de 8
mL/min * 2,4; p= 0,14), por otro lado, aquellos con menos pérdida (DPEr2 y DPEr3)
recuperaron el flujo casi a valores iniciales sin diferencias significativas entre ellos

(diferencia de 2 mL/min £ 1,2; p = 0,88). Los resultados se presentan en la tabla 4.16 y

figura 4.9.
Variables Coeficiente ES 1IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 0,279 0,01 0,258 0,3 <0,001
dper2 0,022 0,004 0,014 0,03 <0,001
dper3 0,025 0,004 0,016 0,033 <0,001
dperd 0,009 0,004 0,001 0,017 0,036
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,03
R # ok 0,6706
R? ajustado 0,6329

Tabla 4.15. Regresion lineal multiple. Formula = frec_post ~ filtro + n_carga_100_150. Se observa que tras retirar el
DPEr (T2) el flujo se mantiene distinto para todos los modelos debido a las resistencias generadas por el FCD-2 que ha
captado particulas. ES= error estdndar, IC = intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia.

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 0,022 0,004 <0,001
dper3 - dperl 0,024 0,004 <0,001
dper4 - dperl 0,008 0,004 0,14
dper3 - dper2 0,002 0,003 0,88
dper4 - dper2 -0,013 0,003 0,008
dper4 - dper3 -0,016 0,003 0,001

Tabla 4.16. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable frec_post. Se demuestra que
existen diferencias de flujo tras la retirada del DPEr excepto entre las comparaciones de modelos DPEr4 vs DPErl y
DPEr3 vs DPEr2. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dper1 —| : ¢ )
dper3 — dper1 — ; : )
dperd — dper1 — ¢ : )

dper3 — dper2 — (—;_.—)

dperd4 — dper2 — I —— ] '

dperd - dper3 4 —mm———) :

T T I T T |
-0.02 -0.01 0.00 0.01 0.02 0.03

frec_post L/min

Figura 4.9. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable frec_post. La abscisa representa
la diferencia entre medias del flujo tras la retirada del DPEr. Se demuestran las diferencias excepto para DPErd vs
DPEr1y DPEr3 vs DPEr2. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Ordenado de menor a mayor flujo, el patrén del circuito T2 después de la retirada del

DPEr, manteniendo el FCD-2, fue el siguiente:
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4.2.4. Variacion de flujo

A continuacidn, se presenta el anadlisis de las diferencias de flujo obtenidas antes y

después de la inyeccion de particulas.

4.2.4.1. Variacion de flujo por el DPEr sin particulas

La disminucion global del flujo provocada por el DPEr desplegado fue del 16,62% =+
11%. El que mas disminuy6 fue el DPErl (28,77% + 1,46%), seguido del DPEr4 (21,75%
+0,92%), DPEr3(12,46% £ 1,19%), y finalmente el DPEr2 (3,51% +0%) cuya modificacion

fue minima, aunque significativa (p < 0,001). El analisis descriptivo se presenta en la

tabla 4.17.
DPErl DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
Clave de (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
variable Mediana Mediana Mediana (Q1- Mediana (Q1- Mediana (Q1-
(Q1-Q3) (Q1-Q3) Q3) Q3) Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
. 0,08 0,01 0,04 0,06 0,05
cfsp en L/min
antes y después de 0,08 0,01 0,04 0,06 0,05
lainyecciondep.) 5 0g 0 08) (0,01- 0,01) (0,03- 0,04) (0,06- 0,06) (0,02- 0,07)
cfsp_2 28,77% 3,51% 12,46% 21,75% 16,62% (11%)
(porcentaje de (2,37%) (0,00%) (1,93%) (1,48%)
caida de flujo antes
y después de la 28,07% 3,51% 12,28% 22,81% 17,11%
inyeccién de p.) (26,75%- (3,51%- (10,96%- (21,05%- (10,22%-
0,29,82%) 3,51%) 12,28%) 22,81%) 23,51%)

Tabla 4.17. Modificaciones de flujo en L/min y porcentaje de diferencia de flujo en las distintas etapas del experimento.
Descripcion de variables en la tabla 4.19. cfsp= caida de flujo sin particulas, cfsp_2= fraccién de caida con respecto al
flujo de estudio, p= particulas.

El andlisis estadistico por RLM (tabla 4.18) demostroé que, en esta fase, la diferencia de
flujo fue distinta para todos los dispositivos, 1o cual se comprobd mediante la prueba

de contraste de Tukey (tabla 4.19, figura 4.10).
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Variables Coeficiente ES IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 0,085 0,006 0,073 0,097 <0,001
dper2 -0,072 0,002 -0,077 -0,068 <0,001
dper3 -0,047 0,002 -0,052 -0,042 <0,001
dper4d -0,02 0,002 -0,025 -0,016 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,565
R2% sk ok 0,9725
R? ajustado 0,9694

Tabla 4.18. Regresion lineal multiple. Formula = cfsp ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la caida del flujo
distal al DPEr antes de la inyeccion de particulas es distinta para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo
de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,072 0,002 <0,001
dper3 - dperl -0,047 0,002 <0,001
dper4 - dperl -0,020 0,002 <0,001
dper3 - dper2 0,025 0,002 <0,001
dper4 - dper2 0,051 0,002 <0,001
dper4 - dper3 0,026 0,002 <0,001

Tabla 4.19. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable cfsp. Se demuestra que la
disminucion del flujo distal al DPEr antes de la inyeccion de particulas es distinta para todos los modelos. ES= error
estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dperl | —=— .
dper3 - dperl —| —— i
dperd - dper1 —| ——
dper3 - dper2 —| )
dperd - dper2 — =
dperd - dper3 — : ——
T T T T | T T T
-0.08 -0.06 —-0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04 0.06
cfsp L/min

Figura 4.10. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable cfsp. La abscisa representa la
estimacion de diferencia entre medias Se observa que la diferencia de flujo sin particulas es distinta para todos los
modelos. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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El patrén de mayor a menor diferencia de flujo fue el siguiente:

4.2.4.2. Variacion de flujo por el DPEr con particulas

Resultados

Se calculé la caida de flujo real tras la inyeccion de particulas con FCD-2 limpio (variable

cfcp) mediante la féormula referida en materiales y métodos. Se observo que la mayor

caida de flujo fue para el DPEr4 (80,89% * 2,5%) con una gran diferencia respecto al

resto: DPErl (49,11% + 2,87%), DPEr3 (30,71% + 1,87%) y de forma escasa el DPEr2

(2,14% £0,44%), los datos se presentan en la tabla 4.20.

Clave de variable

cfcp L/min
(caida del flujo de particulas)

cfcp_2
(porcentaje de caida de flujo con
particulas)

cfdpercp L/min
(diferencia de flujo entre DPEr
limpio y con particulas)

cfdpercp_2
(porcentaje de diferencia de flujo
entre DPEr limpio y con
particulas)

Tabla 4.20. Resultados de la variacion de flujo antes y después de la inyeccion de particulas. DPEr= dispositivo de
proteccion embdlica de res, DE= desviacion estandar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil.

DPErl
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
0,14
(0,01)
0,14
(0,14- 0,15)
49,11%
(4,63%)
47,32%
(46,43%-
52,23%)
0,06
(0,01)
0,06
(0,05- 0,06)
29,83%
(5,62%)
29,76%
(25,46%-
31,42%)

DPEr2
Promedio
(DE)
Mediana (Q1-
Q3)
n=10
0,01
(0)
0,01
(0,01- 0,01)
2,14%
(0,71%)
1,79%
(1,79%-
1,79%)

0
(0)

0
(0-0)
0,36%
(0,73%)
0%
(0%- 0%)
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DPEr3
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
0,09
(0,01)
0,1
(0,1-0,1)
30,71%
(3,01%)
32,14%
(32,14%-
32,14%)
0,06
(0,01)
0,06
(0,05- 0,06)
22,23%
(3,29%)
24%
(20,83%-
24%)

DPEr4
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
0,23
(0,01)
0,24
(0,22- 0,24)
80,89%
(4,04%)
82,14%
(78,57%-
83,48%)
0,17
(0,01)
0,17
(0,16- 0,18)
76,04%
(4,80%)
77,27%
(72,73%-
79,10%)

Total
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=40
0,12
(0,08)
0,11
(0,06- 0,18)
40,71%
(33,03%)
39,91%
(23,57%-
57,05%)
0,07
(0,06)
0,06
(0,03-0,1)
32,12%
(31,84%)
26,03%
(16,76%-
41,39%)
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Las diferencias entre los dispositivos fueron significativas tanto en la RLM (tabla 4.21)

como en la prueba de contraste Tukey (tabla 4.22, figura 4.11).

Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 0,129 0,012 0,106 0,153 <0,001
dper2 -0,13 0,004 -0,139 -0,121 <0,001
dper3 -0,049 0,005 -0,059 -0,04 <0,001
dperd 0,09 0,004 0,081 0,099 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,249
R *** 0,9876
R ajustado 0,9862

Tabla 4.21. Regresion lineal multiple. Formula = cfcp ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la caida de flujo
del DPEr con particulas es distinta para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza, dper=
dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,130 0,004 <0,001
dper3 - dperl -0,049 0,004 <0,001
dper4 - dperl 0,090 0,004 <0,001
dper3 - dper2 0,080 0,004 <0,001
dper4 - dper2 0,220 0,004 <0,001
dper4 - dper3 0,139 0,004 <0,001

Tabla 4.22. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable cfcp. Se demuestra que la caida
de flujo tras la inyeccion de particulas es diferente entre los modelos. ES= error estdndar, dper= dispositivo de
proteccion embdlica de red.
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dper2 — dper1 - = E
dper3 - dper1 — = E
dperd — dper1 — =
dper3 — dper2 E )
dperd - dper2 i )
dper4 - dper3 — )
T t T T
-01 0.0 01 02

cfcp L/min

Figura 4.11. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey. La abscisa representa la estimacion de
diferencia entre medias para la variacion de flujo con particulas. Se demuestran las diferencias entre los pares
comparados. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

En el diagrama de dispersion (figura 4.12) se pueden observar las diferencias existentes
entre los modelos, ademads de la relacidn entre la caida de flujo antes y después de la
inyeccion de la carga, donde se obtuvo una correlacion moderada para el DPErl
(r=0,51) y DPEr4 (r=0,51); es decir que la resistencia inicial de estos filtros vacios influyo

en la final al introducir el material embdlico.

filtro

5

dpert

cfep

0.50= = dper2
= dper3

dperd

0.050
cfsp (L/min)

Figura 4.12. Diagrama de dispersion entre la caida de flujos del DPEr sin particulas y con particulas. La abscisa
representa la variacion de flujo antes, la ordenada representa el porcentaje de variacion de flujo después, la sombra
gris es el intervalo de confianza al 95%. Se aprecian las diferencias entre los modelos, y la correlacién entre el flujo
inicial y post inyeccion para el DPEr1 y DPEr4. (El menor numero de puntos observado en algunas series se debe a la
coincidencia del resultado en alguno de los experimentos (n=10 para cada DPEr)).
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El patron de mayor a menor variacion de flujo con particulas fue el siguiente:

La variable cfdpercp (diferencia entre el flujo con el DPEr desplegado y el flujo después
de la inyeccion de particulas), mostré un descenso global del 32,12% + 9,87%. El DPEr
con mayor descenso fue el DPEr4 con un 76,04% + 2,98%, mientras que en el DPEr2 el
descenso fue minimo con 0,36% * 0,45% aunque significativo (p <0,001). Los resultados

descriptivos se encuentran en la tabla 4.20.

En el andlisis por RLM se observé que el DPEr3 no presentaba diferencias con alguno de
los DPEr (tabla 4.23). La prueba de contraste Tukey demostré que los flujos de los

DPEr1 y DPEr3 no presentaban diferencias entre ellos (tabla 4.24, figura 4.13).

Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 0,044 0,01 0,024 0,065 <0,001
dper2 -0,058 0,004 -0,066 -0,05 <0,001
dper3 -0,002 0,004 -0,011 0,006 0,548
dperd 0,111 0,004 0,103 0,119 <0,001
n_carga_100_150%** 0 0 0 0 0,105
R2 *** 0,9835
R? ajustado 0,9816

Tabla 4.23. Regresion lineal multiple. Formula = cfdpercp ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la caida de
flujo debido solamente al llenado de particulas es diferente para los modelos excepto para DPEr3. ES= error estdndar,
IC= intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacidn ES Valor p
dper2 - dperl -0,058 0,003 <0,001
dper3 - dperl -0,002 0,004 0,92
dper4 - dperl 0,110 0,003 <0,001
dper3 - dper2 0,055 0,003 < 0,001
dper4 - dper2 0,168 0,003 <0,001
dper4 - dper3 0,113 0,003 <0,001

Tabla 4.24. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable cfdpercp. Apoya la hipdtesis de
que la caida de flujo debido a las particulas aun eliminando la diferencia de flujo por el DPEr es independiente excepto
para los modelos 1y 3. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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dper2 - dperl - —=—) '
dper3 - dper1 — (—'E—)
dperd - dper1 — ' ——
dper3 - dper2 — . ——
dperd - dper2 — E =
dperd - dper3 —| ' =
T ; T I I
-0.05 0.00 0.05 0.10 0.15

cfdpercp L/min

Figura 4.13. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable cfdpercp. Se observan las
diferencias de flujo entre los modelos debido a las particulas una vez desplegado el DPEr, excepto para la comparacion
DPEr3-DPEr1. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Se mantuvo el mismo patron de caida de flujo que el observado para la diferencia de
flujo después de la inyeccion de particulas (variable cfcp), que ordenado de mayor a

menor fue el siguiente:

De forma global, el DPEr2 mantuvo durante la mayor parte de las fases una menor
alteracion al flujo, excepto tras la inyeccion de particulas, debido a la influencia de las
retenidas en el FCD-1 por su elevada fuga. Cuando se cambio al FCD-2 el DPEr2 recuperd
el flujo con cifras cercanas a las iniciales. EI DPEr1, a pesar de tener un mayor bloqueo
de flujo inicial, toleré6 mejor los cambios de flujo durante la inyeccion de particulas en
comparacion con el DPEr4. EI DPEr3 presento la mejor adaptacion a la inyeccion de
carga en los minutos 1, 5y 10. Tras la retirada del DPEr todos recuperaron el flujo casi

a las cifras iniciales (figura 4.14).
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Figura 4.14. Flujos de los DPEr en todas las etapas del experimento. A= flujo inicial de estudio, B= colocacién del DPEr
sin FCD, C=flujo del DPEr con FCD-1, D= minuto 1 post inyeccion, E= minuto 5 post inyeccion, F= minuto 10 post

inyeccion, G= flujo post inyeccion con FCD-2 limpio,

H= flujo post retirada del DPEr, I= flujo previo al siguiente

experimento. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

4.3. Analisis de presiones

Se registraron las presiones del circuito en las distintas fases del experimento

representadas en la figura 4.7. El circuito demostré estabilidad en el control de

presiones sistodlicas, diastolicas y medias antes del experimento y durante el periodo

de experimentacion.
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La colocaciéon del DPEr afecté ligeramente a la presién de retorno del circuito. Las
presiones de salida de la bomba (100,12 mmHg + 0,10 mmHg) se mantuvieron estables
durante todas las pruebas, mientras que las presiones de retorno a la bomba (pre-
reservorio) sufrieron una leve disminucién (98,7 mmHg + 0,26 mmHg) aunque
estadisticamente significativa (p < 0,001). En la figura 4.15 se muestra, en codigo de
colores las variaciones de presién y flujo en los diferentes segmentos del modelo. Esta
recuperacién de la presidn pre-reservorio se debid a la redistribucién de volumen y la
transmision retrégrada del flujo de salida de la bomba. El analisis descriptivo se presenta

en la tabla 4.25.

DPErl DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
Variable
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
d 100 (0) 100 (0) 100 (0) 100,5 100,12
B e (0,53) (0,33)
mmHg
L . 100 100 100 100,5 100
(presion de salida de
bomba) (100- 100) (100- 100) (100- (100- (100-
100) 101) 100)
pmbodper 97,6 99,4 98,8 99 98,7
(presidon de retorno pre- 97,5 99 99 99 99
reservorio) (97-98) (99- 100) (99-99) (99-99) (98- 99)

Tabla 4.25. Presiones del circuito preparatorio con el DPEr. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, DE=
desviacion estdndar, Q1 = primer cuartil, Q3= tercer cuartil.
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Figura 4.15. Comportamiento de presiones en el circuito. Se utiliza como ejemplo las presiones en el circuito obtenidas
en una prueba con el DPEr3. Se representa con cédigo de colores como la presion de salida de bomba disminuyé en
la zona de estudio debido a la pérdida de fuerza de impulso y la resistencia generada por el DPEr donde alcanzé su
mdximo declive; distal al FCD-1 el circuito recuperd de forma progresiva la presion a medida que retornaba a la bomba
debido a la redistribucion de volumen y la transmision retrégrada de impulso desde la bomba. A= presion media de
salida de bomba, B= presion media en la zona de estudio, C=presion distal al DPEr3 tras la inyeccion de particulas, D=
presion pre-reservorio, PSB= presion de salida de bomba, PPD= presion posterior al DPEr, PPFC= presion post FCD-1,
BF= segmento con bloqueo de flujo, FCD= filtro de control distal, flecha roja= direccion de flujo, flecha verde=presion
distal al DPEr en la zona del mayor declive, flecha azul= reservorio de 100 ml con filtro incorporado de 38 um.

Tal como se ha explicado en apartados previos, el parametro utilizado para el célculo de
las resistencias fue la PM inmediatamente distal al DPEr correspondiente al flujo medido
por el transductor, la PM proximal se mantuvo estable en todas las fases del

experimento (tabla 4.26).
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Variable

pmaOdeper_ft
(PM de salida de bomba con
DPEr desplegado en mmHg)

pmal

(PM de salida de bomba en el
minuto 1 tras la inyeccion en
mmHg)

pma5
(PM de salida de bomba en el
minuto 5 tras la inyeccién en
mmHg)

pmal
(PM de salida de bomba en el
minuto 10 tras la inyeccion en
mmHg)

pmarec

(PM de salida de bomba tras
retirar el DPEr en mmHg)

DPErl
Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10

100 (0)

100
(100- 100)

100 (0)

100
(100- 100)

97,5
(97-98)
100,3
(0,67)

100
(100- 100)

100,3
(0,67)
100
(100- 100)
100
(0)
100
(100- 100)

DPEr2

Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10

100 (0)

100
(100- 100)

100 (0)

100
(100- 100)

100
(100- 100)
100
(0)

100
(100- 100)

100
(0)
100

(100- 100)
100
(0)
100

(100- 100)

DPEr3

Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10

100 (0)

100
(100- 100)

100 (0)

100
(100- 100)

98
(98- 98)
100
(0)

100
(100- 100)

100
(0)
100
(100- 100)
100
(0)
100
(100- 100)

DPEr4
Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
100,5
(0,53)
100,5
(100- 101)

101,5
(0,53)

101,5
(101- 102)

97,5
(97- 98)
101,5
(0,85)
101
(101-
101,75)
101,5
(0,71)
101
(101- 102)
100
(0)
100
(100- 100)

Resultados

Total
Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=40
100,12
(0,33)
100
(100- 100)
100,38
(0,7)
100
(100-
100,25)
98
(97-99,25)
100,45
(0,81)

100
(100- 101)

100,45
(0,78)
100
(100- 101)
100
(0)
100
(100- 100)

Tabla 4.26. Resultados del andlisis descriptivo de las presiones medias proximales del circuito en las fases del

experimento. PM = presion media.

Al colocar el DPEr en el CPr (PM 100 mmHg, flujo 300 mL/min sin FCD), la PM descendio

significativamente (p <0,001) con un valor medio de 83,25 + 2,78 mmHg. El mayor

descenso se obtuvo con el DPEr1 (72,2 mmHg + 0,96 mmHg), seguido del DPEr4 (78,9

+0,46), DPEr3 (85,9 mmHg + 0,46%) y finalmente el DPEr2 (96 mmHg + 0,65 mmHg). En

el CE (PM de 95 mmHg, flujo 285 mL/min, con FCD-1) se mantuvo el mismo patrén y

proporcidn de descenso. Los valores se encuentran en la tabla 4.27.
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DPErl
Promedio
(DE)
Variable
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
pmbeqfOdper 72,2
(PM distal al DPEr (1,55)
desplegado en el 71
circuito preparatorio (71-74)
en mmHg)
pmbeqfOdper_ft 69,7
(PM distal al DPEr (1,89)
desplegado en el 71
circuito de estudio en (69- 71)
mmHg)
peqfl10 49,3
(PM distal al DPEr con (1,57)
particulas en los 50
minutos 1,5y 10 en (48,25-
mmHg) 50)
peqfdper_part 56,7
(PM distal al DPEr tras (2,26)
la inyeccion de 57,5
particulas con el FCD- (54,75-
2 en mmHg) 58)
peqfpost_rec 85,2
(PM en la zona de (3,88)
estudio tras la 86
retirada del DPEr en
! (83-87)
mmHg)

DPEr2
Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
96
(1,05)
96

(95-97)

91

(0)

91
(91-91)

55,5
(2,42)
55,5
(54- 56)

90,6
(0,84)
91
(91-91)

93,2
(1,48)
93
(93-94,5)

DPEr3
Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
85,9
(0,74)
86

(86- 86)

82,7
(1,49)
83
(83- 83,75)

61,6
(2,22)
61
(60- 63,25)

67
(2,11)
66
(66- 66)

95
(0)
95

(95- 95)

DPEr4
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
78,9
(0,74)
79
(78,25-79)

75,2
(1,69)
74
(74- 76)

43,4
(0,84)
43
(43- 43)

44,1
(1,52)
43
(43- 45)

88,6
(3,92)
88
(86-91)

Total
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=40
83,25
(8,98)
82
(77- 89)

79,65
(8,24)
79
(73,25-
85,75)
52,45
(7,11)
52
(46,5-
59,25)
64,6
(17,36)
63
(51,5- 75,5)

90,5
(4,77)
93
(86,75- 95)

Tabla 4.27. Presién media distal al DPEr en las distintas etapas del experimento. PM = presion media, FCD-2= filtro de

control distal del segmento T2, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

4.3.1. Modificacion de presiones con el DPEr sin particulas

Se investigo el efecto del DPEr desplegado en el circuito preparatorio y en el de estudio.
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Resultados

4.3.1.1. Circuito preparatorio

En el CPr la PM distal al filtro (variable pmbeqfOdper) se observé en la RLM que las
presiones eran distintas para cada modelo (tabla 4.28) con un mayor descenso para el
DPErl y menor para el DPEr2. Lla prueba de contraste demostré que estos eran

independientes en todas las comparaciones (tabla 4.29, figura 4.16).

Variables Coeficiente ES 1IC 95% Valor p
Intercepto (dperl)* 72,176 1,307 69,523 74,829 <0,001
dper2 23,802 0,498 22,791 24,813 <0,001
dper3 13,704 0,524 12,64 14,768 <0,001
dperd 6,702 0,502 5,684 7,721 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 -0,001 0,001 0,985
R2*** 0,98
R2 ajustado 0,98

Tabla 4.28. Regresion lineal multiple. Formula = pmbeqfOdper ~ filtro + n_carga_100_150. Se observa que la presion
media distal al DPEr en el CPr es diferente para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza,
dper= dispositivo de proteccion embdlica de red, CPr= circuito preparatorio.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 23,802 0,498 <0,001
dper3 - dperl 13,703 0,524 <0,001
dper4 - dperl 6,702 0,501 <0,001
dper3 - dper2 -10,098 0,494 <0,001
dper4 - dper2 -17,099 0,486 <0,001
dper4 - dper3 -7,001 0,491 <0,001

Tabla 4.29. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable pmbeqfOdper. Se demuestra
que la presion media distal al DPEr antes de la inyeccion de particulas en el CPr es diferente para todos los modelos
contrastados por parejas en todas sus posibilidades. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de
red, CPr= circuito preparatorio.
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Figura 4.16. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable pmbeqfOdper. La abscisa
representa la estimacion de diferencia entre medias de los valores de PM distal al DPEr en el CPr. Se representan las
diferencias detectadas en las combinaciones por pares. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red, CPr= circuito
preparatorio.

4.3.1.2. Circuito de estudio

En el CE los valores de PM distal al filtro (variable pmbeqfOdper_ft), fueron similares a
los encontrados en el CPr. La RLM demostré que existian diferencias significativas entre
los modelos (tabla 4.30) y la prueba de contraste Tukey por pares comprobd que las

presiones eran distintas para todos los dispositivos (tabla 4.31, figura 4.17).

Variables Coeficiente ES 1IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 69,157 1,789 65,525 72,789 <0,001
dper2 21,346 0,682 19,962 22,73 <0,001
dper3 13,084 0,717 11,628 14,54 <0,001
dperd 5,553 0,687 4,159 6,947 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 -0,001 0,001 0,755
R2 ok 0,9707
R? ajustado 0,9673

Tabla 4.30. Regresion lineal multiple. Formula = pmbeqfOdper_ft ~ filtro + n_carga_100_150. Se observa que la presidn
media distal al DPEr con FCD-1 es diferente para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza,
dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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Resultados

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 21,346 0,681 <0,001
dper3 - dperl 13,084 0,717 <0,001
dper4 - dperl 5,553 0,686 <0,001
dper3 - dper2 -8,262 0,676 <0,001
dper4 - dper2 -15,793 0,666 <0,001
dper4 - dper3 -7,531 0,673 <0,001

Tabla 4.31. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable pmbeqfOdper_ft. Se demuestra
que la presion media distal al DPEr con FCD-1 es diferente para todos los modelos contrastados por parejas en todas

sus posibilidades. ES= error estandar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dper1

dper3 - dper1

dperd - dper1

dper3 - dper2

dperd - dper2

dperd - dper3

pmbeqgfOdper_ft mmHg

T
10

Figura 4.17. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable pmbeqOdper_ft. La abscisa
muestra los valores medios de diferencia de PM distal en el CE. Se presentan las diferencias en todas las combinaciones
posibles. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red, PM= presion media, CE= circuito de estudio

El patron de menor a mayor presion distal al DPEr sin particulas en los circuitos

preparatorio y de estudio fue el siguiente:
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4.3.2. Modificacion de presiones por el DPEr con particulas

Se midio la PM distal al DPEr tras la inyeccidén del material embdlico durante la fase de

captura con el FCD-1, FCD-2 y tras su retirada.

4.3.2.1. Presion post-inyeccion de particulas en T1 (fases E-G)

Tras la inyeccion de particulas la PM disminuyo manteniéndose constante desde el
minuto 1 al 10, estos resultados se analizaron con la variable peqgf10. Se obtuvo una
PM distal global de 52,45 mmHg + 2,20 mmHg. En el andlisis por grupo la menor PM
se registro en el DPEr4 (43,4 mmHg £0,52 mmHg), seguido del DPEr1 (49,3 mmHg + 0,97
mmHg), DPEr2 (55,5 mmHg = 1,49) y DPEr3 (61,6 mmHg £ 1,37 mmHg) ordenados de

menor a mayor presion (tabla 4.27).

Este descenso de presion se debid a la resistencia al flujo generada por el DPEr con
particulas y por la captacion de particulas en el FCD-1. En la RLM las diferencias entre

los modelos resultaron significativas (tabla 4.32).

Variables Coeficiente ES 1C 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 55,499 1,998 51,443 59,556 <0,001
dper2 5,674 0,762 4,128 7,22 <0,001
dper3 11,34 0,801 9,713 12,967 <0,001
dperd -6,505 0,767 -8,063  -4,948 <0,001
n_carga_100_150** -0,002 0,001 -0,003  -0,001 0,003
R2 *** 0,951
R? ajustado 0,945

Tabla 4.32. Regresion lineal multiple. Formula = peqf10 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la presion media
distal al DPEr en los minutos 1, 5y 10 tras la inyeccion de particulas fue diferente para todos los modelos. ES= error
estdndar, IC= intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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Estos valores demostraron ser independientes para cada dispositivo en la prueba de

contrastes de Tukey (tabla 4.33, figura 4.18).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 5,67 0,76 <0,001
dper3 - dperl 11,34 0,80 <0,001
dper4 - dperl -6,50 0,77 <0,001
dper3 - dper2 5,66 0,75 <0,001
dper4 - dper2 -12,17 0,74 <0,001
dper4 - dper3 -17,84 0,75 <0,001

Tabla 4.33. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable peqf10. Se demuestra que la
presion distal al DPEr en los minutos 1, 5y 10 tras la inyeccion es distinta para los modelos en todas las combinaciones

por parejas. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dper1 —

dper3 - dper1 —

dperd — dpert —

dper3 - dper2 —

dperd - dper2 —

dperd - dper3 —

T T T T
-20 -15 -10 -5

peqfi0 mmHg

0

Figura 4.18. Grdfica de residuos para la prueba de contraste Tukey para la variable peqf10. La abscisa representa la
estimacion de diferencia entre medias de PM distal al DPEr con particulas en los minutos 1, 5y 10. Se muestran las
diferencias encontradas entre las posibilidades contrastadas por pares. dper= dispositivo de proteccion embdlica de

red.

El patrén ordenado de menor a mayor presion fue el siguiente:
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4.3.2.2. Presion post-inyeccion de particulas con FCD limpio (FCD-2, Fase H)

En esta fase se observo que el DPEr4 presentaba la menor presion (44,1 mmHg + 0,94
mmHg), seguido del DPEr1 (56,7 mmHg + 1,4 mmHg), DPEr3 (67 mmHg * 1,3 mmHg) y
DPEr2 (90,6 mmHg #0,52 mmHg). Los datos se presentan en la tabla 4.27.

Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 60,206 2,074 55,997 64,416 <0,001
dper2 33,603 0,79 31,998 35,207 <0,001
dper3 9,757 0,832 8,069 11,446 <0,001
dperd -12,942 0,796 -14,559 -11,326 <0,001
n_carga_100_150** -0,001 0,001 -0,002 0 0,088
RZ k%% 0[99
R? ajustado 0,99

Tabla 4.34. Regresion lineal multiple. Férmula = peqfdper_part ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la
presion media distal al DPEr con particulas con FCD-2 limpio es diferente para todos los modelos. ES= error estdndar,
IC= intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

El patron de menor a mayor presion después de la inyeccion de carga fue:

Como se pudo observar al corregir las presiones de la fase G con un FCD-2 limpio en la
fase H, el DPEr2 paso a ser el que menor alteracion de presion presentaba. La PM para
el DPEr2 se encontraba alterada en la fase G, debido a la importante presencia de
particulas captadas en el FCD-1 por la pérdida de particulas, como se explicarad en el

apartado de eficacia.

En el analisis estadistico por RLM, las PM fueron distintas para cada dispositivo (tabla

4.35).
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Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 33,602 0,790 <0,001
dper3 - dperl 9,757 0,831 <0,001
dper4 - dperl -12,942 0,796 <0,001
dper3 - dper2 -23,845 0,784 <0,001
dper4 - dper2 -46,544 0,772 <0,001
dper4 - dper3 -22,699 0,780 <0,001

Tabla 4.35. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable peqfdper_part. Se demuestra
que la presion distal al DPEr tras la inyeccion de particulas es distinta para todos los modelos y persiste al cambiar el
FCD en todas las combinaciones de contraste por parejas. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica
de red.

La prueba de contraste de Tukey por pares demostré que estas diferencias existian entre

todas las comparaciones posibles (tabla 4.35, figura 4.19).

dper2 - dper1 — ; [
dper3 - dper1 — ' (!
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Figura 4.19. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable peqfdper_part. La abscisa
representa la estimacion de diferencia entre medias de PM distal al filtro en T2 antes de retirarlo. Se muestran las
diferencias obtenidas entre los DPEr comparados. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red, PM= presion
media, T2= segmento del circuito para el estudio de la pérdida de particulas durante la retirada del dispositivo.

4.3.2.3. Presion tras retirada del DPEr (Fase I)

Al retirar el DPEr, las PM se incrementaron casi a su valor inicial de estudio (tabla 4.27),
en promedio 90,5 mmHg + 1,48 mmHg. Las diferencias observadas representarian la
presencia de particulas en el FCD-2 por la fuga de particulas durante la retirada del DPEr
como explicaremos mas adelante. En la RLM se observd que las diferencias entre los

modelos eran significativas (tabla 4.36).
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Variables Coeficiente ES 1IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 92,031 3,268 85,398 98,665 <0,001
dper2 7,42 1,245 4,892 9,949 <0,001
dper3 8,742 1,311 6,082 11,403 <0,001
dperd 2,733 1,255 0,186 5,28 0,036
n_carga_100_150** -0,002 0,001 -0,004 0 0,037
R2#* 0,7078
R? ajustado 0,6744

Tabla 4.36. Regresion lineal multiple. Férmula = peqfpost_rec ~ filtro + n_carga_100_150. Se observa que tras la
retirada del DPEr la presion en la zona de estudio mantiene diferencias en todos los modelos debido a las resistencias
del FCD-2 con particulas fugadas. ES= error estdndar, IC = intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion
embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

**¥* coeficiente de determinacion

Sin embargo, al realizar la prueba de contraste por pares (tabla 4.37, figura 4.20) esta
diferencia no se demostrd en las comparaciones DPErl vs DPEr4 (filtros simétricos y
tampoco entre DPEr3 vs DPEr2 (filtros asimétricos), a pesar de la mayor recuperacion de
PM en estos ultimos. Estos resultados se deben al grado de saturacion del FCD-2 por las

particulas fugadas durante esta fase como se explicara en el apartado de eficacia.

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 7,420 1,245 <0,001
dper3 - dperl 8,742 1,310 <0,001
dper4 - dperl 2,732 1,254 0,148
dper3 - dper2 1,322 1,236 0,709
dper4 - dper2 -4,687 1,216 0,002
dper4 - dper3 -6,009 1,229 <0,001

Tabla 4.37. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable peqfpost_rec. Se demuestra que
la presion distal al DPEr tras la recuperacion de particulas es distinta para los modelos contrastados por parejas
excepto para DPEr4 vs DPEr1 y DPEr3 vs DPEr2. Los cambios de presion se deben a la presencia de particulas fugadas
en el FCD-2. ES= error estdandar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.20. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey. La abscisa representa la estimacion de
diferencia entre medias de PM tras la retirada del filtro en T1. Se presentan los gradientes de presion obtenidos tras
retirar el DPEr. No se observaron diferencias significativas en las comparaciones DPEr4 vs DPEr1 y DPEr3 vs DPEr2 pero
si‘ entre los grupos simétricos vs asimétricos. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, PM= presion media, T1=

segmento para el estudio de pérdida de particulas con el DPEr desplegado.

Ordenados de menor a mayor una vez retirado el DPEr el patron de PM del circuito

respectivo fue el siguiente:

4.3.3. Gradientes de presion

4.3.3.1. Gradiente de presion con el DPEr sin particulas

Los gradientes de presion (AP) fueron calculados mediante las féormulas referidas en

materiales y métodos; los valores obtenidos se muestran en la tabla 4.38. En el CPrla

diferencia porcentual fue mayor para el DPErl (28,77% + 1,47%) seguida del DPEr4

(21,75% + 0,92%), DPEr3 (12,46% + 1,38%) y DPEr2 (3,51% + 0%).
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Variable

dpmdper
(AP en mmHg al colocar el DPEr en el circuito
preparatorio)
dpmdper_ft_100
(AP en mmHg al colocar el DPEr en el circuito
de estudio)
dpmdper_post_part
(AP en mmHg tras la inyeccion de particulas
con respecto al circuito de estudio)
dpmdper_pre_post_part (AP post- inyeccion
de particulas con respecto a PM del DPEr sin
particulas en mmHg)
dpmdper_2
(AP porcentual pre y post DPEr con respecto a
la PM del circuito de estudio)
dpmdper_post_part_2
(AP porcentual post inyeccidon de particulas
con respecto a la PM del circuito de estudio)
dpmdper_pre_post_part_2
(AP porcentual tras la inyeccion de particulas
con respecto a la PM del DPEr sin particulas)

DPErl
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10
27,8 (1,55)
29 (26- 29)
25,3 (1,89)
24 (24- 26)

38,3 (2,26)

37,5 (37- 40,25)
13 (1,89)

13 (11,25- 14)

28,77% (2,37%)
28,07%
(26,75%-29,82%)
40,32% (2,38%)
39,47%
(38,95%-42,37%)
18,65% (2,59%)

18,31% (16,50%-19,72)

DPEr2
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10
4 (1,05)
4 (3-5)
4(0)
4 (4-4)

4,4 (0,84)

4 (4-4)
0,4 (0,84)

0(0-0)

3,51% (0%)
3,51%
(3,51%-3,51%)
4,63% (0,84%)
4,21%
(4,21%- 4,21%)
0,44% (0,88%)

0% (0%- 0%)

DPEr3
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10

13,9 (0,88)
14 (13,25- 14)
12,3 (1,49)
12 (11,25- 12)

28 (2,11)

29 (29- 29)
15,7 (2,21)

17 (14- 17)

12,46% (2,22%)
12,28%
(10,96%-12,28%)
29,47% (2,22%)
30,53%
(30,53%-30,53%)
18,97% (2,54%)
20,48%
(17,50%-20,48%)

DPEr4
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10

21,1 (0,74)
21 (21-21,75)
19,8 (1,69)
21(19- 21)

50,9 (1,52)

52 (50- 52)
31,1(1,37)

31(31-31,75)

21,75% (1,48%)
22,81%
(21,05%-22,81%)
53,58% (1,60%)
54,74%
(52,63%- 54,74%)
41,36% (1,56%)
41,89%
(40,06%- 41,89%)

Total
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=40

16,7 (9)
18 (11- 23)
15,35 (8,24)
16 (9,25- 21,75)

30,4 (17,36)

32(19,5- 43,5)
15,05 (11,17)

14 (8,75- 20,75)

16,62% (11%)
17,11%
(10,22%- 23,51%)
32% (20,74%)
34,89%
(23,26%-43,63%)
19,85% (16,75%)
18,81%
(14,09%-24,57%)

Tabla 4.38. Cdlculo de gradientes de presion en las distintas fases del estudio. PM = presion media, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red. AP= gradiente de presion media.
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Resultados

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas, tanto en la RLM (tabla 4.39)

como en el contraste de Tukey (tabla 4.40, figura 4.21).

Variables Coeficiente ES 1IC95 % Valor P
Intercepto (dperl)* 27,814 1,338 25,098 30,531 <0,001
dper2 -23,801 0,51 -24,836 -22,766 <0,001
dper3 -13,902 0,537 -14,992 -12,813 <0,001
dperd -6,701 0,514 -7,744 -5,659 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 -0,001 0,001 0,991
R2%** 0,9863
R? ajustado 0,9847

Tabla 4.39. Regresion lineal multiple. Férmula = dpmdper ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el gradiente
de presion antes de la inyeccion de particulas en el CPr es distinto para todos los modelos. ES= error estdndar, IC=
intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red, CPr= circuito preparatorio.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control
*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -23,801 0,509 <0,001
dper3 - dperl -13,902 0,536 <0,001
dper4 - dperl -6,701 0,513 <0,001
dper3 - dper2 9,899 0,506 <0,001
dper4 - dper2 17,099 0,498 <0,001
dper4 - dper3 7,200 0,503 <0,001

Tabla 4.40. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable dpmdper. Se observa que el
promedio de gradientes de presion tras la inyeccion de particulas es distinto para todos los modelos contrastados. ES=

error estandar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.21. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable domdper. La abscisa representa
la diferencia estimada entre medias. Se representan las diferencias en todas las comparaciones. dper= dispositivo de

proteccion embdlica de red.

El patréon de mayor a menor AP provocado por el DPEr en el CPr fue:

En el CE se obtuvieron resultados similares. Todos los modelos mostraron diferencias

significativas en la RLM (tabla 4.41) y contraste Tukey (tabla 4.42, figura 4.22).

Variables Coeficiente ES IC95 % Valor P
Intercepto (dperl)* 25,843 1,789 22,211 29,475 <0,001
dper2 -21,346 0,682 -22,73 -19,962 <0,001
dper3 -13,084 0,717 -14,54 -11,628 <0,001
dper4 -5,553 0,687 -6,947 -4,159 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 -0,001 0,001 0,755
R¥™* 0,9707
R? ajustado 0,9673

Tabla 4.41. Regresion lineal multiple. Formula = dpmdper_ft_100 *~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el
gradiente de presion distal al DPEr desplegado sin particulas en el CE es diferente para todos los modelos. ES= error
estdndar, IC= intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red, CE= circuito de estudio.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia
** covariable de control
*** coeficiente de determinacion
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Resultados

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -21,346 0,681 <0,001
dper3 - dperl -13,084 0,717 <0,001
dper4 - dperl -5,553 0,686 <0,001
dper3 - dper2 8,262 0,676 <0,001
dper4 - dper2 15,793 0,666 <0,001
dper4 - dper3 7,531 0,673 <0,001

Tabla 4.42. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores para la variable domdper_ft_100. Se demuestra
que la caida de la presion media tras la inyeccion de particulas es distinta para todos los modelos contrastados en
todas sus posibilidades. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.22.Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable domdper_ft_100. Se observan
las diferencias entre medias para los gradientes de presion en todas las comparaciones. dper= dispositivo de

proteccion embdlica de red.

El patron de gradientes de presion con el DPEr sin particulas en el CE fue igual al

observado en el CPr:
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4.3.3.2. Gradiente de presion después de la inyeccion de particulas

Tras la inyeccion de particulas, el AP con respecto al del circuito de estudio
(dpmdper_post_part_2) descendié en promedio un 32% + 6,42% (tabla 4.38). El mayor
descenso fue para el DPEr4 (53,58% + 0,99%), seguido del DPEr1 (40,32% + 1,47%, DPEr3
(29,47% +1,37%) y DPEr2 (4,63% + 0,52%) en ese orden.

Las diferencias entre los modelos fueron significativas en la RLM (tabla 4.43) y en el

contraste Tukey (tabla 4.44, figura 4.23).

Variables Coeficiente ES 1IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 34,794 2,074 30,584 39,003 <0,001
dper2 -33,603 0,79 -35,207 -31,998 <0,001
dper3 -9,757 0,832 -11,446 -8,069 <0,001
dperd 12,942 0,796 11,326 14,559 <0,001
n_carga_100_150** 0,001 0,001 0 0,002 0,088
RZ * %k 0[99
R? ajustado 0,99

Tabla 4.43. Regresion lineal multiple. Formula = dpmdper_post_part ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la
disminucion de presion distal al DPEr tras la inyeccion de particulas es distinta para todos los modelos. ES= error
estdndar, IC= intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -33,602 0,790 <0,001
dper3 - dperl -9,757 0,831 <0,001
dper4 - dperl 12,942 0,796 <0,001
dper3 - dper2 23,845 0,784 <0,001
dper4 - dper2 46,544 0,772 <0,001
dper4 - dper3 22,699 0,780 <0,001

Tabla 4.44. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable dpmdper_post_part. Se
demuestra que la diferencia de presion media tras la inyeccion de particulas es distinta para todos los modelos
comparados en todas sus posibilidades. ES= error estandar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.23. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para el AP tras la inyeccion de particulas
(variable dpmdper_post_part). La abscisa representa los valores medios estimados de diferencia del gradiente de
presion entre los modelos. Se muestran las diferencias entre los pares comparados.

Se observo el siguiente patron de AP tras la inyeccion de microesferas:

La caida de presion debido al efecto de las particulas, tomando como referencia la PM
del DPEr desplegado (variable domdper_pre_post_part) fue del 19,85% + 5,19% (tabla
4.38).

El mayor gradiente de presion debido a la captura de particulas se produjo en el DPEr4
(41,36% *1,56%) seguido del DPEr3 (18,97% + 2,54%), DPErl (18,65% + 2,59%) y
finalmente el DPEr2 (0,44% * 0,88%). Estas diferencias fueron significativas en la RLM

como se observa en la tabla 4.45.
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Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 8,951 1,897 5,1 12,801 <0,001
dper2 -12,256 0,723 -13,724 -10,789 <0,001
dper3 3,327 0,761 1,783 4,871 <0,001
dper4d 18,495 0,728 17,017 19,974 <0,001
n_carga_100_150** 0,001 0 0 0,002 0,033
R2 #k* 0,9821
R? ajustado 0,98

Tabla 4.45. Regresion lineal mdltiple. Férmula = dpmdper_pre_post_part ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra
que el efecto de la inyeccion de particulas sobre la presion es distinto para todos los modelos. ES= error estdndar, IC=
intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

El analisis con la prueba de contraste de Tukey demostré diferencias significativas al

comparar los modelos (tabla 4.46, figura 4.24).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -12,256 0,722 <0,001
dper3 - dperl 3,326 0,760 <0,001
dper4 - dperl 18,495 0,728 <0,001
dper3 - dper2 15,583 0,717 <0,001
dper4 - dper2 30,751 0,706 <0,001
dper4 - dper3 15,168 0,713 <0,001

Tabla 4.46. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable dpmdper_pre_post_part entre
dper. Se demuestra que la caida de la presion media tras la inyeccion de particulas con respecto a la inicial (sin DPEr)
es distinta para todos los modelos. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.24. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable dpmdper_pre_post_part. La
abscisa representa la estimacion de diferencia entre medias. Se observan las diferencias obtenidas en todas las
combinaciones. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

El patron obtenido fue igual al anterior ordenado de mayor a menor AP debido solo a

la captacion de particulas:

De forma global, al igual que lo observado con las mediciones de flujo, los patrones de
presién cambiaron en las distintas fases del experimento. El DPEr2 es el que menos se
afectd cuando se colocd el DPEr. Tras la inyeccidn de particulas se registré un mayor AP
comparado con el DPEr3, probablemente debido a que las particulas que fugaron fueron
interceptadas por el FCD-1 afectando asi a las resistencias del circuito. Cuando se utilizé
el FCD-2, el DPEr2 recuperd su posicidon con un menor gradiente de presidon con respecto
al resto de modelos. Sin embargo, tras retirar el DPEr2, el circuito volvié a tener un
mayor gradiente que el DPEr3, debido a la presencia de particulas perdidas impactadas
en el FCD-2. Esto se debid a las resistencias generadas por el FCD-1 y FCD-2 por la

impactacion de particulas perdidas durante el despliegue y retirada del DPEr2.
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Por otro lado, el DPEr1 presentd la mayor caida de presidn tras su despliegue, pero fue
el DPEr4 el que mostré un mayor gradiente tras la inyeccidn de particulas. Sin embargo,
al cambiar al FCD-2, el DPErl mantuvo su posicidn con respecto al resto y, tras retirar el
DPEr, volvié a ser el que mayor diferencia de presidn presentaba. El DPEr3 demostré
una menor variacidon de gradiente de presién durante el despliegue del DPEr y mejor

tolerancia a la presencia de particulas (figura 4.25).

100 4 = 7

f/ / modelo

\ / ‘ / DPER1
\ /" / —= DPER2
\ :LV —=— DPER3
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@
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A B c D E F G H
Secuencia del experimento

Figura 4.25. PM de los DPEr en todas las etapas del experimento. A= PM proximal del circuito preparatorio, B= PM pre
reservorio inicial, C= PM del circuito de estudio, D= DPEr sin particulas sin FCD, E= DPEr sin particulas con FCD-1, F=
DPEr con particulas en los minutos 1 a 10 después de la inyeccion, G= cambio de FCD-1 a FCD-2, H= retirada del DPEr,
I= PM antes del siguiente experimento.

La relacion entre flujo y presion en las fases del experimento se representa en la figura
4.26 donde podemos observar como la disminucién del flujo condiciona una menor

presion media.
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Figura 4.26. Relacion flujo y presion en las etapas del experimento. PM= presion media en mmHg, Q= flujo en mL/min.
A= fase inicial, B= fase de preparacion, C= fase de estudio, D= Colocacion del DPEr, E= inyeccion de particulas minuto
1, F=inyeccion de particulas minuto 5, G= inyeccion de particulas minuto 10, H= medicion con FCD-2 limpio, I= medicion
post retirada, J= fase inicial.

4.4, Analisis de resistencias

Para el calculo de las resistencias sdlo se utilizaron las presiones medias, debido a que
éste es el valor proporcionado por el medidor de flujos. La resistencia del DPEr fue

examinada en las distintas fases del experimento representadas en la figura 4.7.

4.4.1. Resistencias del DPEr sin particulas

Se estudié la resistencia del DPEr sin particulas en el CPr (variable urpdper) y el CE
(variable urdper_ft), para investigar la influencia que podia tener el FCD-1 en los
resultados de las resistencias del DPEr sin particulas. A modo de recordatorio, destacar
que, a diferencia del disefio del CE, los FCD no estan presentes en el CPr. Los resultados

aparecen reflejados en la tabla 4.47.

Todos los modelos mostraron una cierta resistencia al flujo. En el CPr la resistencia
promedio fue de 3,34 URP 0,55 URP. La RLM (tabla 4.48) evidencid que la resistencia

era distinta en el CPr para todos los modelos.
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DPErl1 DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
Variable
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
urpdper 5,56 0,8 2,78 4,22 3,34
(resistencia del DPEr (0,31) (0,21) (0,18) (0,15) (1,8)
sin particulas en el
circuito preparatorio
en 5,8 0,8 (221685 (j’; 3,6
URP) (5,2-5,8) (0,6-1) 28) 4,35) (2,2-4,6)
5,42 0,86 2,63 4,24 3,29
urpdper_ft (0,4) 0) (0,32) (0,36) (1,76)
(resistencia del DPEr
sin particulas en el
circuito de estudio 5,14 (822 (EZ (;’057 (i:;
en URP) (5,14-5,57) 0,86) 2,57) 4,5) 4,66)

Tabla 4.47. Resistencias del DPEr en el circuito preparatorio (urpdper) y circuito de estudio (urpdper_ft). Q= cuartil,
DE= desviacion estandar, URP= unidad de resistencia periférica.

Variables Coeficiente ES IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 5,56 0,268 5,02 6,106 <0,001
dper2 -4,76 0,102 -4,967 -4,553 <0,001
dper3 -2,78 0,107 -2,998 -2,563 <0,001
dperd -1,34 0,103 -1,549 -1,132 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,991
RZ * % ¥ 0,98
R? ajustado 0,98

Tabla 4.48. Regresion lineal multiple. Férmula = urpdper ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la resistencia
del DPEr sin particulas es distinta para todos los modelos en el CPr. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza,
CPr= circuito preparatorio.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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La prueba de contraste de Tukey también demostré estas diferencias (tabla 4.49, figura

4.27).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -4,760 0,101 <0,001
dper3 - dperl -2,780 0,107 <0,001
dper4 - dperl -1,340 0,102 <0,001
dper3 - dper2 1,979 0,101 <0,001
dper4 - dper2 3,419 0,099 <0,001
dper4 - dper3 1,440 0,100 <0,001

Tabla 4.49. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable urpdper. Se observa que la
resistencia para cada modelo es distinta en el CPr antes de incorporar el FCD. ES= error estdndar, CPr= circuito
preparatorio.

dper2 - dpert o

dper3 - dperl =

dper4 - dper1 — =

dper3 - dper2 jr )

dperd - dper2 — jr ——

dper4 - dper3 —| : )

T T f T
-4 -2 0 2 4

urpdper URP

Figura 4.27. Grdfica de residuos de la prueba de contraste de Tukey para la variable urpdper. La abscisa representa el
valor de la estimacion de diferencia entre medias de los valores de resistencia al flujo en el CPr. Se muestran las
diferencias detectadas en todas sus posibilidades. URP= unidad de resistencia periférica, dper= dispositivo de
proteccion embdlica de red, CPr= circuito preparatorio.

Por consiguiente, el patron de resistencia de los filtros vacios en el CPr ordenado de

mayor a menor fue:
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Con el FCD-1 colocado en el CE se obtuvieron valores similares a los obtenidos en el CPr
sin diferencias significativas en la prueba t (3,29 URP £+ 1,76 URP vs 3,34 URP +1,8 URP;

p =0,74). Los resultados se encuentran recogidos en la tabla 4.47.

Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 5,533 0,383 4,755 6,311 <0,001
dper2 -4,569 0,146 -4,865 -4,272 <0,001
dper3 -2,802 0,154 -3,114 -2,49 <0,001
dperd -1,188 0,147 -1,487 -0,889 <0,001
n_carga_100_150%** 0 0 0 0 0,76
R2 ok 0,9707
R? ajustado 0,9673

Tabla 4.50. Regresion lineal multiple. Férmula = urpdper_ft ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la
resistencia del DPEr sin particulas con FCD es distinta para todos los modelos en el CE. ES= error estdndar, IC= intervalo
de confianza. ES= error estdndar, CE= circuito de estudio.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

De igual forma, en la RLM (tabla 4.50) se observd que en el circuito de estudio cada
modelo tenia una resistencia distinta. En la prueba de contraste se comprobaron estas

diferencias (tabla 4.51, figura 4.28).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -4,568 0,146 <0,001
dper3 - dperl -2,801 0,153 <0,001
dper4 - dperl -1,188 0,147 <0,001
dper3 - dper2 1,767 0,144 <0,001
dper4 - dper2 3,380 0,142 <0,001
dper4 - dper3 1,613 0,144 <0,001

Tabla 4.51. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable urpdper_ft. Se observa que las
resistencias para cada modelo se mantienen distintas tras colocar el FCD. ES= error estdndar.
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dper2 - dper1 o —=—) j
dper3 - dper1 — ) §
dperd — dper1 — ) 3
dper3 — dper2 — % e
dper4 - dper2 o 3 ——
dperd — dper3 — 3 =
T T 1: T T
-4 -2 0 2 4
urpdper_ft URP

Figura 4.28. Grdfica de residuos para la prueba de contraste Tukey para la variable urpdper_ft. La abscisa representa
la estimacion de diferencia entre medias de los valores de resistencia al flujo generada por el DPEr en el CE. URP=
unidad de resistencia periférica, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red, CEO circuito de estudio.

El patron de resistencias del DPEr sin particulas en el CE ordenado de mayor a menor

fue, por tanto, igual al obtenido en el CPr:

4.4.2. Resistencias del DPEr con particulas

Tras la inyeccion de particulas, la resistencia se incrementé desde el primer minuto,
manteniéndose constante hasta el minuto 10. La resistencia llegé al mdximo nivel del
experimento con una media de 8,96 URP + 1,50, representativa de la suma de las
resistencias del DPEr con particulas capturadas y la del FCD-1 con particulas
interceptadas. A pesar de la elevada resistencia de algunos dispositivos, nunca llegd a
bloquearse el circuito manteniendo en todos los experimentos continuidad de flujo y

presidon. La resistencia acumulada fue superior para el DPEr4 (10,86 URP + 0,11 URP),
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seguido del DPEr1 (9,62 URP £ 0,20 URP), DPEr2 (8,32 URP + 0,30 URP) y DPEr3 (7,16

URP % 0,29 URP). Los resultados se encuentran en la tabla 4.52.

DPErl
Promedio

(DE)
Variable
Mediana

(Q1-Q3)
n=10
9,62
(0,33)
urpl 9,47
(9,47-9,84)

9,62
(0,33)

urpS 9,47

(9,47-9,84)

9,62

(0,33)

urpl10 9,47
(9,47-9,84)

2,06
(0,82)
1,89
(1,68-1,63)

urp_pos_rec

DPEr2
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
8,32
(0,48)
8,32
(8,21-8,63)

8,32
(0,48)

8,32
(8,21-8,63)

8,32
(0,48)
8,32
(8,21-8,63)

0,38
(0,29)
0,42

(0,11-0,42)

DPEr3
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
7,03
(0,47)
7,16
(6,68-7,37)

7,03
(0,47)

7,16
(6,68-7,37)

7,03
(0,47)
7,16
(6,68-7,37)

0
(0)
0
(0-0)

DPEr4

Promedio
(DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
10,86
(0,18)
10,95
(10,95-
10,95)
10,86
(0,18)

10,95
(10,95-
10,95)
10,86
(0,18)
10,95

(10,95-
10,95)
1,35
(0,83)
1,47
(0,84-1,89)

Total
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=40
8,96
(1,50)
9,05
(7,53-
10,21)
8,96

(1,50)

9,05
(7,53-
10,21)

8,96
(1,50)
9,05
(7,53-
10,21)
0,95
(1)
0,42
(0-1,74)

Tabla 4.52. Resultados de resistencias en URP tras la inyeccion de particulas (urp1, urp5, urp10) y tras la retirada del
DPEr (urp_pos_rec). DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, URP= unidades de resistencias periféricas.

Las diferencias fueron significativas en la RLM (tabla 4.53) y la prueba de contraste Tukey

para todos los modelos (tabla 4.54, figura 4.29).
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Variables Coeficiente ES IC 95% Valor p

Intercepto (dperl)* 8,102 0,398 7,294 8,91 <0,001

dper2 -1,176 0,152 -1,484 -0,868 <0,001

dper3 -2,354 0,16 -2,678 -2,03 <0,001

dperd 1,39 0,153 1,08 1,701 <0,001

n_carga_100_150** 0 0 0 0,001 <0,001
RZ* * % 0195
R2ajustado 0,95

Tabla 4.53. Regresion lineal multiple. Regresion lineal multiple. Formula = urp_10 ~ modelo + n_carga_100_150. Se
demuestra que el incremento de resistencia debido al llenado del DPEr con particulas a los 10 minutos es diferente
para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza. dper=dispositivo de proteccion embdlica de
red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -1,176 0,151 <0,001
dper3 - dperl -2,354 0,159 <0,001
dper4 - dperl 1,390 0,152 <0,001
dper3 - dper2 -1,177 0,150 <0,001
dper4 - dper2 2,566 0,148 <0,001
dper4 - dper3 3,744 0,149 <0,001

Tabla 4.54. Prueba de contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable urp_10. Se demuestra
que la resistencia debido a la presencia de particulas en el minuto 10 es distinta para todos los modelos. ES= error
estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dper1 — ——

dper3 - dperl o ——=—

dper4 - dper1 — ; )
dper3 - dper2 — —— i
dperd - dper2 — i e
dper4 - dper3 — i ——
T T T f T T T T
3 -2 1 0 1 2 3 4
urp_10 urp

Figura 4.29. Grdfica de residuos para la prueba de Tukey para la variable urp_10. La abscisa representa la estimacion
de diferencia entre medias de los valores de URP a los 10 minutos de la inyeccién de particulas. Se observan las
diferencias encontradas al comparar los modelos. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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El patrén obtenido de mayor a menor resistencia a los 10 minutos de la inyeccion de

particulas con FCD-1 fue el siguiente:

Al cambiar al segmento T2 con el FCD-2 limpio pudimos conocer la resistencia real, que
fue analizada con la variable urpdpercp. También se examind la influencia de las
particulas de forma aislada en el incremento de resistencias, al eliminar la resistencia

inicial de cada filtro (tabla 4.55).

DPErl DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
Variable
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
e T 8,33 0,96 6,09 11,07 6,61
(Resistencia del (0149) (0118) (0146) (0133) (3177)
DPEr con 11,3 6,96
particulas en 8,15 0,87 6.3 (10,87- (4,24-
URP) (8,04- 8,75) (0,87-0,87) (6,3-6,3) 113) 9.46)
RbReolcNpant 2,83 (0,41) 0,09 (0,18) 3,41 (0,48) 6,76 (0,3) 3,27
(Resistencia del (2,43)
DPEr dlebldo alas 283 0 37 6,74 3,04
particulas en
URP) (2,45- 3,04) (0-0) (3,04- 3,7) (6,74-6,9) (1,9-4,51)

Tabla 4.55. Resistencias obtenidas tras la inyeccion de particulas. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red,
URP= unidad de resistencia periférica.
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Se observo que el DPEr4 aumento su resistencia con respecto al DPEr1 modificando el

patrén inicial sin particulas. La resistencia promedio fue de 6,61 URP + 1,33 URP (tabla

4.55).

Variables Coeficiente ES IC 95% Valor P
Intercepto (dperl)* 7,564 0,451 6,649 8,479 <0,001
dper2 -7,305 0,172 -7,654 -6,956 <0,001
dper3 -2,121 0,181 -2,488 -1,754 <0,001
dper4d 2,814 0,173 2,462 3,165 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,088

R2*** 0,99

R2 ajustado 0,99

Tabla 4.56. Regresion lineal multiple. Formula = urpdpercp ~ filtro +n_carga_100_150. Se demuestra que la resistencia
del DPEr posterior a la inyeccion de particulas es distinta para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de

confianza.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control
*** coeficiente de determinacion

La resistencia de los DPEr al flujo con particulas fue distinta entre los modelos tal como

se demostré mediante RLM (tabla 4.56) y la prueba de contraste Tukey (tabla 4.57,

figura 4.30).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -7,304 0,171 <0,001
dper3 - dperl -2,121 0,180 <0,001
dper4 - dperl 2,813 0,173 <0,001
dper3 - dper2 5,183 0,170 <0,001
dper4 - dper2 10,118 0,167 <0,001
dper4 - dper3 4,934 0,169 <0,001

Tabla 4.57. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable urpdpercp. Se observa que la
resistencia del DPEr tras la inyeccion de particulas es distinta para en todos los modelos. ES= error estandar. DPEr=

dispositivo de proteccion embdlica de red.
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dper2 - dperl 4 =3 i
dper3 - dper1 — (] :
dper4 — dperl — i —
dperd - dper2 — ‘ [
dper4 - dper2 — ; (]
dperd - dper3 — ; (]
T | T T
-5 0 = 10
urpdpercp URP

Figura 4.30. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable urpdpercp. La abscisa
representa la estimacion de diferencia entre medias. Se muestran las diferencias de resistencias obtenidas tras la
inyeccion de particulas en los modelos comparados. URP= unidad de resistencia periférica, dper= dispositivo de
proteccion embdlica de red.

El patrdn de resistencias con particulas con el FCD-2 limpio, ordenado de mayor a

menor, fue el siguiente:

Para conocer la influencia de las particulas en las resistencias obtenidas (variable

urp_solo_part) se utilizé la férmula referida en materiales y métodos. Como resultado,
se observé que el modelo que presentd la mayor resistencia por el llenado de particulas
fue el DPEr4 (6,76 URP +0,19 URP), seguido del DPEr3 (3,41 URP £ 0,30 URP), DPErl
(2,83 URP £ 0,25URP) y finalmente el DPEr2 (0,09 URP + 0,11 URP). Los datos se

presentan en la tabla 4.55.

Estos resultados fueron distintos para cada DPEr en la RLM (tabla 4.58) y la prueba de

contraste Tukey (tablas 4.59, figura 4.31).
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Variables Coeficiente ES IC95% Valor P
Intercepto (dperl)* 1,946 0,412 1,109 2,783 <0,001
dper2 -2,664 0,157 -2,983 -2,345 <0,001
dper3 0,723 0,165 0,388 1,059 <0,001
dperd 4,021 0,158 3,699 4,342 <0,001
n_carga_100_150%** 0 0 0 0 0,034
RZ * % % 0,98
R? ajustado 0,98

Tabla 4.58. Regresion lineal multiple. Formula = urp_solo_part ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el efecto
del llenado con particulas en la resistencia al flujo es distinto para todos los modelos. ES= error estandar, IC= intervalo

de confianza.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

**¥* coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -2,664 0,157 <0,001
dper3 - dperl 0,723 0,165 <0,001
dper4 - dperl 4,020 0,158 <0,001
dper3 - dper2 3,387 0,155 <0,001
dper4 - dper2 6,685 0,153 <0,001
dper4 - dper3 3,297 0,155 <0,001

Tabla 4.59. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable urp_solo_part. Se demuestra
que la resistencia generada solo por el llenado de particulas a partir del DPEr desplegado es distinta para todos los
modelos. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dperl - —=—) :
dper3 - dper1 — : ——
dper4 - dper1 — : ——
dper3 - dper2 - ' ——
dperd - dper2 ——
dperd - dper3 ——)
T t T T
-2 0 4 6

urp_solo_part URP

Figura 4.31. Grdfica de residuos para la prueba de contraste Tukey para la variable urp_solo_part. La abscisa
representa la estimacion de diferencia entre medias. Se observan las diferencias detectadas en los grupos
comparados. URP= unidad de resistencia periférica, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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El patron de resistencia debido a las particulas, ordenados de mayor a menor, fue el

siguiente:

El incremento de las resistencias nos informd acerca de la tolerancia de los DPEr al
llenado de particulas, se calculé mediante la férmula referida en materiales y métodos.
Tras la inyeccion de particulas la resistencia aumentoé en promedio de 3,32URP * 0,76

URP (40,31+ 7,57%) (tabla 4.60).

DPEr1 DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
Promedio Promedio Promedio (DE) Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE) (DE)
Variable
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
- 2,91 (0,41) 0,1(0,18) 3,45 (0,48) 6,83 (0,3) 3,32 (2,44)
urpdi
2,9 0,01 3,73 6,81 3,11
(2,53-3,12) (0,01-0,01) (3,09-3,73) (6,8- 6,96) (1,96-4,55)
33,89% 6,67% 55,93% 61,13% 40,31%
(3,95%) (13,33%) (5,37%) (2,77%) (24,44%)
urpdif_2
34,23% 1% 58,62% 59,62% 45,74%
(30,15%-36,42%) (1%-1%) (51,04%-58,62%) @ (59,62%-63,46) (28,18%-57,875)

Tabla 4.60. Diferencia absoluta (urpdif) y relativa porcentual (urpdif _2) de las resistencias obtenidas tras la inyeccion
de particulas. DE= desviacion estdndar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil.

Al analizarlo por dispositivo, este incremento fue distinto para cada modelo, siendo
superior para el DPEr4 (6,83 URP +0,19 URP). Estas diferencias fueron significativas en
la RLM (ver tabla 4.61).
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Variables Coeficiente ES 1IC 95% Valor p
Intercepto (dperl)* 2,03 0,41 1,197 2,863 <0,001
dper2 -2,734 0,156 -3,051 -2,417 <0,001
dper3 0,681 0,165 0,347 1,015 <0,001
dperd 4,003 0,157 3,683 4,322 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,033
R2*** 0,98
R2 ajustado 0,98

Tabla 4.61. Regresion lineal multiple. Formula = urpdif ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el incremento
de resistencia debido al llenado del DPEr con particulas es diferente para todos los modelos. ES= error estdndar, IC=
intervalo de confianza. dper=dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

**¥* coeficiente de determinacion

En la prueba de contraste de Tukey se comprobaron estas diferencias (tabla 4.62, figura

4.32).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -2,664 0,157 <0,001
dper3 - dperl 0,723 0,165 <0,001
dper4 - dperl 4,020 0,158 <0,001
dper3 - dper2 3,387 0,155 <0,001
dper4 - dper2 6,685 0,153 <0,001
dper4 - dper3 3,297 0,155 <0,001

Tabla 4.62. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable urp_solo_part. Se demuestra que
el aumento de resistencias debido a la presencia de particulas es distinto para todos los modelos. ES= error estdndar,
dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 — dpert o —=—) §
dper3 — dper1 % |
dperd — dper1 — 3 )
dper3 — dper2 — ; s
dperd — dper2 — ' —
dperd — dper3 — % )
T 1; T T T
-2 0 2 4 6

urp_solo_part URP

Figura 4.32. Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey para la variable urp_solo_part. La abscisa representa
la estimacidn de diferencia entre medias de los valores de resistencia al flujo solo debido a la presencia de particulas.
Se observan las diferencias encontradas al comparar los modelos. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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El patron de diferencia de resistencias de mayor a menor fue el siguiente:

Como era de esperar, al retirar el DPEr (variable urp_pos_rec) disminuyd la resistencia,
manteniéndose ligeramente por encima del nivel basal, excepto para el DPEr3 (URP =0
* 0). Estos resultados reflejan en realidad el efecto de las particulas interceptadas por el
FCD-2, con una resistencia media de 0,95 URP + 0,61 URP (tabla 4.52). Este valor,
aungue solo representa el efecto del llenado del FCD-2 tras la retirada del dispositivo,
demostré una elevada correlacién positiva con las particulas perdidas durante la

retirada del dispositivo (R= 0,72; R?=0,51).

En la RLM los valores fueron significativamente diferentes para los modelos asimétricos
DPEr2 y DPEr3 (tabla 4.63). En la prueba de contraste Tukey se demuestran las
diferencias entre los DPEr2 y DPEr3 donde se obtuvieron resistencias menores y
estadisticamente significativas frente a los modelos simétricos DPErl y DPEr4 (tabla

4.64, figura 4.33).

Variables Coeficiente ES IC95% Valor p
Intercepto (dperl)* 0,361 0,669 -0,997 1,72 0,593
dper2 -1,54 0,255 -2,058 -1,022 <0,001
dper3 -1,8 0,268 -2,345 -1,255 <0,001
dper4 -0,55 0,257 -1,071 -0,028 0,039
n_carga_100_150** 0 0 0 0,001 0,012
R2%** 0,723
R? ajustado 0,691

Tabla 4.63. Regresion lineal multiple. Regresion lineal multiple. Férmula = urp_pos_rec ~ modelo +n_carga_100_150.
Se demuestra que existen diferencias para los DPEr2 y DPEr3 en la resistencia del circuito después de retirar el DPEr.
ES= error estandar, IC= intervalo de confianza. dper=dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

180



Resultados

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -1,539 0,255 <0,001
dper3 - dperl -1,799 0,268 <0,001
dper4 - dperl -0,549 0,257 0,161
dper3 - dper2 -0,259 0,253 0,735
dper4 - dper2 0,990 0,249 0,002
dper4 - dper3 1,250 0,252 <0,001

Tabla 4.64. Prueba de contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable urp_pos_rec. Se
demuestra que las resistencias son inferiores para los DPEr2 y DPEr3 y superiores para los DPErl y DPEr4. dper=
dispositivo de proteccion embdlica de red, ES= error estdndar.

dper2 - dperl — ——

dper3 - dpert | —mMmMmMm+——)

dperd - dperl — g—-—i-—)
dper3 - dper2 — (—'—;—J
dper4 - dper2 — e

dperd - dper3 —

i
|
i
I
-2 -1 0 1 2

urp_pos_rec URP

Figura 4.33. Grdfica de residuos para la prueba de Tukey para la variable urp_pos_rec. La abscisa representa el valor
en URP de las diferencias detectadas. Se observan las diferencias entre medias en los modelos comparados para la
variable urp_pos_rec. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

De forma global, partiendo de una resistencia basal nula, el DPErl presenté la mayor
resistencia antes de la inyeccidn de particulas, seguido de los modelos DPEr4, DPEr3 y
DPEr2. Al inyectar la carga se modificd este orden, pasando el DPEr4 a tener la mayor
resistencia, seguido del DPErl, DPEr2 y DPEr3. En este punto se llegd al maximo valor,
debido a la presencia de particulas interceptadas por el FCD-1. Estas resistencias se
mantuvieron constantes durante los 10 minutos del experimento. Al utilizar el FCD-2
libre de particulas se observé una mayor resistencia para el DPEr4 seguido del DPEr1,
DPEr3 y DPEr2. Cuando se retird el dispositivo, la resistencia del circuito disminuyd,
aungue no se normalizd, manteniendo diferencias entre grupos dependiendo de la
resistencia del FCD-2 por las particulas interceptadas por el mismo en cada prueba

(figura 4.34). El DPEr2 destaca como el dispositivo que menos resistencia presenta en
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las fases mas importantes del experimento (fases D y H), muy distante de los otros
modelos, debido a su disefio y su poca capacidad de retencién de particulas, como

veremos en el apartado de eficacia y se comentara en la discusién.

12.54
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7. I I \ grup

Iy N DPER1
o // i -»— DPER2
= . / \ —s— DPER3
5.04 / \
/! DPER4
/] \ \
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2.5 ;Ef__’—z;" \
) E— = \[
0.04
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Figura 4.34. Evolucion de las resistencias obtenidas en las distintas fases del experimento. A= circuito de estudio, B=
al desplegar el DPEr, C= al incorporar el FCD-1 en el circuito, D= post inyeccion de particulas en el minuto 1, E=post
inyeccion de particulas en el minuto 5, F= post inyeccion de particulas en el minuto 10, G= post inyeccion con FCD-2
limpio, H= retirada del DPEr, I= circuito de estudio previo al nuevo experimento.

4.5. Analisis de eficacia

Para los resultados principales se consideraron los datos detectados en el canal 140. El
analisis de las cifras del canal 100 _150 permitio contrastar las diferencias halladas con
el canal 140 y ajustar los modelos de regresion multiple, con la variable
n_carga_100_150 como predictora, ademas del modelo de filtro. Esta fue una medida
estadistica de control en caso de que no todas las particulas de 140 um fueran
reconocidas por el CP en el canal 140. Los valores de todos los tamafios detectados,
aungue se incluyen en algunos resultados, no se consideraron validos para el andlisis de

eficacia debido a su elevada tasa de artefactos (ver materiales y métodos).
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Resultados

La eficacia se midid en 3 etapas, tal como se representa en la figura 4.35. Las particulas
atrapadas en los segmentos T1 y T2 medidas tras el lavado con circuito invertido, tal y
como se describe en materiales y métodos, permitié conocer el nimero de las perdidas
en cada etapa. Finalmente, se calculd la fuga total y, a partir de ésta, la eficacia total de

cada DPEr.

En cada fase se sumaron los datos absolutos obtenidos en la medicién principal (71_140)

el de control (T1-control_140) y al microscopio (t1_mic).

Circuito T1
Despliegue del DPEr

* EO

Segmento T1
*El Escape de particulas con DPEr desplegado
Eficacia del DPEr desplegado

Segmento T2
*E2 Escape de particulas durante la retirada del DPEr
Eficacia del sistema de recuperacion

Fin de la prueba
*E3 Escape total de particulas (T1 +T2)
Eficacia total del DPEr

Figura 4.35. Etapas de medicion de eficacia.

4.5.1. Eficacia de captura de particulas por el DPEr (E1)

En todos los modelos se observd la fuga de particulas con el DPEr desplegado. Se calculé
y estudid el nimero de particulas retenidas por el DPEr (variables nprl_140 y
nprl_100_150) mediante las férmulas descritas en materiales y métodos. En el canal
140 se obtuvo un promedio de 535,23 + 131,70 particulas perdidas, mientras que en el
canal 100_150 se contabilizaron 1058 + 256,29 (tabla 4.67); esta diferencia se debié a la
presencia de artefactos que se explicard con mas detalle en el apartado de discusion. El
DPEr4 retuvo el mayor numero de particulas y el DPEr2 el que menos, como se puede

apreciar en la tabla 4.65.
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Variable

t1_140
(NPP por el DPEr en T1 detectadas en el canal
140)
tl_control_140
(NPP por el DPEr en T1 detectadas en el canal
140 lavado con SSF ultrafiltrado)

t1_100_150
(NPP por el DPEr en T1 detectadas en el canal
100_150)

control_t1_100_150
(NPP por el DPEr en T1 detectadas en el canal
100_150 lavado con SSF ultrafiltrado)
tl_mic
(NPP de 140 um impactadas en el FCD-1 de
100 micras en T1 contadas al microscopio)
nprl_140
(NPR por el DPEr en T1 para el canal 140
calculadas segun férmula referida en
materiales y métodos)
nprl_100_150
(NPR por el DPEr en T1 para el canal 100_150
calculadas seguin formula referida en
materiales y métodos)

DPEr1
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10

664,3 (100,73)
636,5 (616- 668,5)
3,9 (9,36)

0 (0- 1,75)
1300,3 (209,92)

1257,5
(1220,5- 1309,25)

8,1(21,16)

0,5 (0- 2,75)
24,6 (29,02)

16 (5,75- 30,75)
1.214,6 (226,37)

1.156
(1030- 1309,25)
2.399,7 (425,41)

2.297,5 (2.146,25-
2.552)

DPEr2
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10

1.113,4 (185,95)
1.089,5 (1.013- 1.227,75)
1,4 (1,9)

0 (0- 3,5)

2184,3 (382)

2149
(2039,5- 2398,25)

4,5 (6,29)

1(0-7,75)
42,9 (45,17)

23(12,75- 58,75)
573,9 (110,83)

526,5
(498,25- 658)
1.184,9 (152,03)

1.209,5 (1.052,75-
1.252,75)

DPEr3
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10

331,8 (141,63)
346,5 (233- 427,5)
3,8(9,59)
1(0-1,75)
668,1 (264,64)

749,5
(460,5- 791)

7,8 (16,5)

1(0-5,75)
29,3 (24,39)

24 (9,5- 44,25)
1.302,6 (226,23)

1.349
(1.151,75- 1.472)
2.454,2 (423,38)

2.628 (2.102,25-
2.783,75)

DPEr4
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=10

31,4 (19,77)
26,5 (17,5- 38)
0,2 (0,42)
0(0-0)
80,1 (42,65)

76
(54,5- 88,75)

9(11,84)

1,5 (0- 17)
5,3 (4,69)

4,5 (2-7,25)
1.706,3 (319,34)

1.679,5
(1.420,5- 1.860,5)
3.285 (620,19)

3.279,5 (2.708,25-
3.560,25)

Total
Promedio (DE)

Mediana (Q1-Q3)
n=40

535,23 (425,12)
548,5 (101,5- 818,75)
2,33 (6,7)
0 (0- 1,25)
1058,2 (827,61)

1062
(258,5- 1575,75)

7,35 (14,52)

1(0-7,5)
25,52 (31,53)

13 (4,75- 33,25)
1.199,35 (467,97)

1.259
(845,25- 1.500)
2.330,95 (867,47)

2.443,5 (1.668,5-
2.828,75)

Tabla 4.65. Variables de medicion del segmento T1. CP= contador de particulas, T1= segmento para las particulas perdidas durante el despliegue del DPEr, T2= segmento para las particulas
perdidas durante la retirada del DPEr, NPP= numero de particulas perdidas, NPR= nimero de particulas retenidas, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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En la RLM se observé que la retencion de particulas era significativamente distinta para

todos los modelos (tabla 4.66).

Variables Coeficiente ES IC95 Valor P
Intercepto (dperl)* -194,699 139,552 -478,004 88,607 0,172
dper2 -521,137 53,182 -629,103 -413,172 <0,001
dper3 306,166 55,966 192,548 419,784 <0,001
dperd 629,314 53,579 520,543 738,085 <0,001
n_carga_100_150** 0,378 0,036 0,304 0,451 <0,001
R2* 0,9447
R? ajustado 0,9384

Tabla 4.66. Regresion lineal multiple. Formula = nprl_140 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el nimero
de particulas retenidas en el DPEr durante su despliegue (T1) del canal 140 es distinto para todos los modelos. ES=
error estandar, IC = intervalo de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

La prueba de contraste Tukey demostré diferencias en las particulas capturadas por el

DPEr en E1 entre todos los modelos comparados (tabla 4.67, figura 4.36).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -521,137 53,182 <0,001
dper3 - dperl 306,166 55,966 <0,001
dper4 - dperl 629,314 53,578 <0,001
dper3 - dper2 827,303 52,788 <0,001
dper4 - dper2 1150,451 51,969 <0,001
dper4 - dper3 323,148 52,507 <0,001

Tabla 4.67. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable npr1_140. Se demuestra que el
numero de particulas detectadas en el canal 140 que son capturadas por el DPEr en T1 es distinta para todos los
modelos. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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dper2 — dperl - ——=——)

dper3 — dper1 — i )
dperd — dper1 — : )
dper3 — dper2 — ; [ ———
dperd — dper2 — é —e
dperd — dper3 — é )
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npr1_140

Figura 4.36. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable npr1_140. La abscisa representa
la estimacion de diferencia entre medias del nimero de particulas recuperadas en T1 detectadas en el canal 140. Se
observan las diferencias entre los modelos comparados. T1= fase de captura del dper, dper= dispositivo de proteccion
embdlica de red.

Los mismos resultados se observaron con los valores obtenidos en el canal 100_150 en

la RLM (tabla 4.68) y prueba de contraste Tukey (tabla 4.69, figura 4.37).

Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
Intercepto (dperl)* -259,123 260,949 -788,877 270,631 0,328
dper2 -989,23 99,445 -1191,114 -787,345 <0,001
dper3 466,098 104,652 253,644 678,552 <0,001
dperd 1144,927 100,187 941,536 1348,318 <0,001
n_carga_100_150** 0,712 0,067 0,576 0,849 <0,001
R2% ok 0,9437
R? ajustado 0,9373

Tabla 4.68. Regresion lineal multiple. Férmula = npr1_100_150 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el
numero de particulas retenidas en el DPEr en la fase E1 es distinta en todos los modelos. ES= error estandar, IC =
intervalo de confianza.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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Resultados

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -989,229 99,445 <0,001
dper3 - dperl 466,098 104,651 <0,001
dper4 - dperl 1144,926 100,187 <0,001
dper3 - dper2 1455,327 98,708 <0,001
dper4 - dper2 2134,156 97,177 <0,001
dper4 - dper3 678,828 98,184 <0,001

Tabla 4.69. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable nprl_100_150. Se demuestra
que el numero de particulas recuperadas en el canal 100-150 es distinta para todos los dispositivos comparados en
todas sus posibilidades. ES= error estdndar. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 — dper1

dper3 — dper1

dperd — dper1

dper3 - dper2

dperd — dper2

dperd — dper3

npr1_100_150

) :
P
; .
: ——
§ —
T ; T T
-1000 0 1000 2000

Figura 4.37. Grdfica de residuos de la prueba de contraste de Tukey para la variable nprl_100_150. La abscisa
representa la estimacion de diferencia entre medias del numero de particulas recuperadas en T1 para el canal
100_150. Se observan las diferencias detectadas entre los modelos comparados. dper= dispositivo de proteccion

embdlica de red.

El patron de captacion de particulas con el DPEr desplegado, de mayor a menor, fue el

siguiente:
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Al conocer el numero de particulas retenidas se pudo calcular la eficacia de captura
global y para cada DPEr. La eficacia de captura fue similar en los canales 140, 100_150
e incluso para TTD: 68,29% + 7,55 %, 68,62% + 7,26% Yy 67,57% + 6,94% respectivamente,
sin diferencias entre los distintos canales (p= 0,89) para los diferentes dispositivos (tabla

4.70).

DPErl DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
Variable
Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-a3) (Q1-a3) (Q1-Q3) (Q1-a3) (Q1-Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
ec_140 63,39% 33,24% 78,67% 97,84% 68,29%
{ERcacia (5,18%) (4,43%) (6,50%) (1,31%) (24,37%)
porcentual de 63,51% 33,03% 79,30% 97,99% 70,67%
capturaenel (59,09%- (29,55%- (74,09%- (97,72%- (52,78%-
canal 140) 66,49%) 36,23%) 82,12%) 98,43%) 82,61%)
ec100_150 64,08% 0,35% 78,22% 97,17% 68,62%
(Eficacia (4,75%) (5,52%) (5,93%) (1,58%) (23,44%)
p°’°te"t“a' d‘: 63,60% 32,77% 77,50% 97,47% 71,07%
=l c‘::a‘:" € (60,64%- (31,09%- (73,16%- (96,57%- (56,14%-
100.150) 66,59%) 37,26%) 81,87%) 98,32%) 90,05%)
Ect 63,37% 35,97% 75,62% 95,32% 67,57%
(e (4,91%) (4,72%) (7,84%) (2,84%) (22,40%)
porcentual de 62,66% 36,03% 75,84% 96,07% 67,13 %
captura en (59,36%- (33,45%- (72,50%- (94,23%- (5,69%-
TTD) 65,87%) 37,37% 80,91%) 96,84%) 87,24%)

Tabla 4.70. Eficacia de captura de particulas del DPEr. DE= desviacion estdndar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil,
TTD= todos los tamafios detectados por el contador de particulas, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Al analizar la variable ec_140 por dispositivo, la mayor eficacia de captura fue el DPEr4

con un 97,84% * 0,81% y la menor fue la del DPEr2 con 33,24% + 2,74% (tabla 4.70).

En el andlisis por RLM (tabla 4.71) y la prueba de contraste Tukey (tabla 4.72, figura 4.38)

se demostro que la eficacia de captura es distinta para todos los modelos comparados

por pares.
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Resultados

Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
dperl 0,676 0,058 0,559 0,794 <0,001
dper2 -0,306 0,022 -0,35 -0,261 <0,001
dper3 0,147 0,023 0,1 0,195 <0,001
dperd 0,342 0,022 0,297 0,387 <0,001

n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,453
R2™ 0,96
R? ajustado 0,96

Tabla 4.71. Regresion lineal multiple. Formula = ec_140 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la eficacia de
captacion de particulas en la fase de captura es diferente para todos los modelos medidos el canal 140. ES= error
estdndar, IC= intervalo de confianza. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

*valor de la variable ec100_150 del filtro DPEr1 utilizado como referencia cuando el valor de n_carga_100_150 es 0.
** covariable de control

**¥* coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,305 0,022 <0,001
dper3 - dperl 0,147 0,023 <0,001
dper4 - dperl 0,341 0,022 <0,001
dper3 - dper2 0,453 0,021 <0,001
dper4 - dper2 0,647 0,021 <0,001
dper4 - dper3 0,194 0,021 <0,001

Tabla 4.72. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable ec_140. Se demuestra que la
eficacia de captura del DPEr en T1 es distinta para los modelos contrastados por parejas en todas las combinaciones
ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 — dpert o —+—) é

dper3 — dperl —| ; ——e—

dperd — dper1 —| ; —

dper3 — dper2 — ; e

dperd — dper2 —| ; )

dperd — dper3 — ; —e)

T T : T T T
-0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6

ec_140

Figura 4.38. Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey para la variable ec_140. La abscisa representa la
estimacion de diferencia entre medias de eficacia calculada en el canal 140. Se observan las diferencias de eficacia de
captura entre los modelos.
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El patron de eficacia de captura ordenados de mayor a menor fue el siguiente:

Para la variable ec_100_150 el andlisis por RLM (tabla 4.73) y prueba de contraste Tukey

demostré los resultados muy parecidos a la eficacia medida en el canal 140 (tabla 4.74,

figura 4.39).
Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
Intercepto (dperl)* 0,709 0,057 0,593 0,826 <0,001
dper2 -0,296 0,022 -0,34 -0,252 <0,001
dper3 0,132 0,023 0,086 0,179 <0,001
dper4 0,324 0,022 0,28 0,369 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,224
RZ * %k 0,96
R ajustado 0,95

Tabla 4.73. Regresion lineal multiple. Formula = ec100_150 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la eficacia
de captacion de particulas (T1) es diferente para todos los modelos para el canal 100-150. ES= error estdndar, IC=
intervalo de confianza. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,295 0,021 <0,001
dper3 - dperl 0,132 0,022 <0,001
dper4 - dperl 0,324 0,021 <0,001
dper3 - dper2 0,428 0,021 <0,001
dper4 - dper2 0,620 0,021 <0,001
dper4 - dper3 0,191 0,021 <0,001

Tabla 4.74. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable ec100_150. Se demuestra que la
eficacia del DPEr es distinta en todas las combinaciones contrastadas por parejas. Es= error estdndar, dper= dispositivo
de proteccion embdlica de red.
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dper2 - dperl o —=—
dper3 - dperl — )
dperd - dper1 — ——
dper3 - dper2 — 3
dperd - dper2 — e
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Figura 4.39. Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey para la variable ec100_150. La abscisa representa
la estimacidn diferencia entre medias de eficacia calculada en el canal 100_150. Se representan las diferencias en la

eficacia de captacion entre los modelos. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Otra forma de medir la eficacia es obteniendo la razén betaiso (f140), 0 relacién de

particulas con didmetro 140 um medidas antes y después del DPEr. La razén PBiao para

distintos promedios de particulas inyectadas aparece reflejada en tabla 4.75. Esta forma

de presentar los datos de eficacia presenta la ventaja de reflejar el comportamiento del

DPEr en distintas circunstancias.

Razoén Baao
2
4
5
8
10
20
40
80
160
1.760

Eficiencia
50%
75%
80%
87%
89%

94,5%
97,25%
98,75%

99,375%

99,94%

# antes del filtro

1.760
1.760
1.760
1.760
1.760
1.760
1.760
1.760
1.760
1.760

# después del filtro
880
440
352
220
176
88
44
22
11

1

Tabla 4.75. Razoén Piao calculada para el valor promedio de particulas de 140 um inyectadas.
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Ademas, se estudié la razén P40 del filtro desplegado (T1). Se observé el mayor valor

para el DPEr4 y el menor para el DPEr2 (tabla 4.76).

Razon Biso en T1

DPEr1(DE) n=10 2,79 (0,42)
DPEr2(DE) n=10 1,55 (0,15)
DPEr3(DE) n=10 5,35 (2,66)
DPEr4(DE) n=10 61,74 (22,19)
Promedio (DE) n=40 17,84 (31,29)
Mediana (Q1-Q3) n=40 3,41 (2,16-13,91)

Tabla 76. Razon fiao0 del DPEr durante la etapa de captura (E1). La razon B0 es la relacion entre las particulas que
entran al filtro y las que escapan del mismo. T1= fase de captura de particulas con el DPEr desplegado, DPEr=
dispo4.sitivo de proteccion embdlica de red, DE= desviacion estdandar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil.

En la RLM (tabla 4.77) la razdn P40 del DPEr4 fue significativamente superior. La
prueba de contraste Tukey demostro diferencias para el DPEr4 en todas las

comparaciones (tabla 4.78, figura 4.40).

Variables Estimacion ES 1C 95% Valor p
Intercepto (dperl)* -6,779 22,568 -52,594 39,036 0,766
dper2 -0,469 8,6 -17,929 16,991 0,957
dper3 4,046 9,051 -14,328 22,42 0,658
dperd 59,886 8,665 42,296 77,476 <0,001
n_carga_100_150** 0,003 0,006 -0,009 0,014 0,663
Rk 0,676
RZajustado 0,639

Tabla 4.77. Regresion lineal multiple para la variable r_beta_140. Féormula = r_beta_140 ~ modelo +
n_carga_100_150. Se observan diferencias significativas solo para el DPEr4. dper= dispositivo de proteccion embdlica
de red, ES= error estdndar.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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Resultados

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,469 8,600 1,000
dper3 - dperl 4,046 9,050 0,970
dper4 - dperl 59,886 8,664 <0,001
dper3 - dper2 4,515 8,537 0,951
dper4 - dper2 60,355 8,404 <0,001
dper4 - dper3 55,840 8,491 <0,001

Tabla 4.78. Prueba de contraste Tukey para la razén fi4. Se demuestran diferencias significativas para el DPEr4
comparado con todos los modelos. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.40. Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey para la razén [140. La abscisa representa la diferencia
estimada entre medias de la razén f140. Se observan las diferencias detectadas para el DPEr4 comparado con los otros

modelos.
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El patron de razon f140 en E1 de mayor a menor fue igual que el de eficacia de captura
y eficacia total de mayor a menor, aunque sin diferencias significativas entre los DPEr3,

DPEr1 y DPEr2:

Al comparar los dispositivos segun su disefio central o paracentral (DPErl + DPEr4 vs
DPEr2 + DPEr3) se obtuvo una razén P140 superior para los simétricos (32,26 + 17,33 vs

3,42 £ 1,18 respectivamente; p < 0,001).

4.5.2. Eficacia durante la retirada del DPEr (E2)

La eficacia del procedimiento de retirada se midié calculando las particulas que fugaron
en ese momento mediante las férmulas descritas en materiales y métodos. Durante la
retirada del dispositivo (T2) se observé un promedio de particulas perdidas (variable
npf_140) de 373,4 + 54,37 con un rango entre 275,2 + 100,47 (DPEr3) a 538,1 + 109,67
(DPEr1) para el canal 140. Para el canal 100_150, aunque el numero de particulas fue
mayor, mantuvo la proporcionalidad con respecto a la carga inyectada. Los resultados

descriptivos se encuentran la tabla 4.79.
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Variable

t2_140
(NP detectadas canal 140)

t2_control_140
(NP detectadas en el canal 140 tras el lavado con SSF)

t2_100_150
(NP detectadas en el canal 100_150)

control_t2_100_150
(NP detectadas en el canal 100_150 tras el lavado con
SSF)
rec_t2_mic
(NP de particulas de 140 um impactadas en el FCD-2
contadas al microscopio)
npf_140

(NP totales durante la retirada del dispositivo detectadas

en el canal 140 del CP)
npf_100_150
(NP totales detectadas en el canal 100_150 del CP)

DPErl
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
504,9 (181,43)

528,5 (374,5- 629,25)
0 (0)
0(0-0)
974 (356,62)

1.024,5 (741- 1.208,5)
0,4 (0,52)

0(0-1)
33,2 (36,74)
17,5 (4,75- 58)

538,1 (176,95)
547,5 (380- 681,25)
1.007,6 (349,56)
1.049,5 (747,25~ 1.240,75)

DPEr2
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
301,3 (90,76)

260,5 (231- 387,75)
0,9 (2,18)
0 (0- 0,75)
611,1(217,6)

511 (474,5- 704)
5,9 (8,79)

0,5 (0- 12)
16 (21,35)

9 (4,75- 17,75)
318,2 (81,06)
276 (269,75- 396,25)
633 (208,47)
525,5 (518- 725,25)

DPEr3
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
238,7 (142,75)

270 (139,75- 343,75)
10,8 (23,68)
2(0-8)

516,4 (311,64)

558,5 (299,75- 759,5)
16,3 (25,55)

6,5 (0,5- 17,5)
25,7 (27,98)

18 (3,25- 32,5)
275,2 (162,11)
308 (145- 403,5)
558,4 (331,26)
574,5 (307,25- 797)

DPEr4
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10
297,4 (126,76)

243,5 (207,25- 366,5)
0,5(0,53)
0,5 (0- 1)
587,1(240,13)

493 (394,5- 794,5)
8,3 (11,51)

1(0- 15,25)
64,2 (67,38)
40,5 (14,25- 85)

362,1 (157,66)

310,5 (259,25- 400,25)

659,6 (259,5)
562 (463- 836,5)

Resultados

Total
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=40
335,57 (168,35)

285 (220,5- 422)
3,05 (12,3)
0(0-1)
672,15 (329,22)

552 (449,75- 872,5)
7,72 (15,25)

1(0-11,25)
34,77 (44,49)
14,5 (4- 64,25)
373,4 (175,46)
332,5 (269- 436)
714,65 (331,43)
616,5 (489- 903,5)

Tabla 4.79. Descriptivos de la deteccion de particulas en la etapa E2. N= numero, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, T2= retirada del DPEr, control= deteccion de particulas tras
lavado con SSF ultrafiltrado, mic= particulas contadas al microscopio, SSF= suero salino fisioldgico, NP= numero de particulas que escaparon al retirar el dispositivo, CP= contador de particulas,

FCD= filtro de control distal.
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En el andlisis por grupo por RLM se observé que el nimero de particulas perdidas en la

fase de retirada del DPEr (variable npf_140) era significativamente distinto (tabla 4.80).

Sin embargo, la prueba de contraste Tukey comprobd que estas diferencias eran
demostrables solo para el DPErl, comparado con DPEr2 y DPEr3 (tabla 4.81, figura 4.41).
Con esta maniobra, los dispositivos simétricos (DPErl y DPEr4) tuvieron una pérdida de

particulas significativa mayor que los asimétricos (DPEr2 y DPEr3) (p < 0,001).

Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
Intercepto (dperl)* 81,788 163,268 -249,663 413,239 0,62
dper2 -181,187 62,22 -307,5 -54,874 0,006
dper3 -192,261 65,477 -325,187 -59,335 0,006
dperd -131,442 62,684 -258,698 -4,187 0,043
n_carga_100_150** 0,122 0,042 0,037 0,208 0,006
R2% ok 0,4618
R? ajustado 0,4002

Tabla 4.80. Regresion lineal multiple. Formula = npf_140 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el numero de
particulas que fugan durante la retirada (T2) es diferente para todos los modelos. ES= error estandar, IC = intervalo
de confianza, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -181,187 62,219 0,030
dper3 - dperl -192,260 65,477 0,028
dper4 - dperl -131,442 62,684 0,173
dper3 - dper2 -11,073 61,759 0,997
dper4 - dper2 49,744 60,801 0,845
dper4 - dper3 60,818 61,431 0,755

Tabla 4.81. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable npf_140. Se demuestra que el
numero de particulas que fugan durante la retirada del dispositivo es distinto para las comparaciones de modelos
DPEr 1 vs DPEr2 y DPEr3 vs DPErl. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Resultados

Como se observa en la figura 4.42, en aquellos dispositivos con mayor fuga de particulas,
las resistencias del circuito después de retirar el DPEr fue mds elevada en aquellos
dispositivos con mayor pérdida durante la retirada debido a que fueron interceptadas

en el FCD-2.

dper2 - dper1 —

dper3 - dper1 —

dperd - dper1 — £ T 3

dper3 - dper2 —

dperd - dper2 — £

dperd - dper3

T T T f T T
-300 -200 -100 o] 100 200

npf_140

Figura 4.41. Grdfica de residuos par la prueba de contraste Tukey para la variable npf_140. La abscisa representa la
diferencia estimada entre medias del numero de particulas perdidas durante la retirada del dper en el canal 140. Se
observan las diferencias significativas entre las comparaciones DPEr2 vs DPEr1 y DPEr3 vs DPEr1. dper= dispositivo de
proteccion embdlica de red.

Se observo una relacion directa entre el numero de particulas perdidas y la resistencia
del circuito por su impactacion en el del FCD-2 al final del experimento (r=0,72, figura

4.42).
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Figura 4.42. Relacion entre fuga de particulas tras la retirada y aumento de resistencia del circuito. Este efecto se
debi6 a que las particulas fueron interceptadas por el FCD-2. La escala izquierda de las abscisas corresponde a las URP,
la escala situada a la derecha de la abscisa corresponde al numero de particulas perdidas, 1= DPEr1, 2= DPEr2, 3=
DPEr3, 4= DPErd, urp_pos_rec= resistencia en URP post retirada del dispositivo, npf_140=numero de particulas
fugadas durante la retirada del dispositivo medidos en el canal 140, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Cuando se analizaron los resultados con los valores obtenidos en el canal 100_150,
aungue en la RLM se encontraron diferencias (tabla 4.82), la prueba de contraste Tukey
no pudo demostrarlas en la comparacion por pares (tabla 4.83, figura 4.43). Los modelos
simétricos con una mayor pérdida de particulas mantuvieron las diferencias con

respecto a los asimétricos (833,6 +156,72 vs 595,7 =+ 119,24; p <0,001).

Variables Coeficiente ES IC95 Valor P
Intercepto (dperl)* 46,261 314,429 -592,064 684,586 0,884
dper2 -293,042 119,826 -536,301 -49,782 0,02
dper3 -300,38 126,1 -556,376 -44,384 0,023
dper4 -254,128 120,72 -499,203 -9,053 0,043
n_carga_100_150** 0,258 0,081 0,093 0,423 0,003
R2*** 0,4405
R? ajustado 0,3766

Tabla 4.82. Regresion lineal mdultiple. Férmula = npf_100_150 ~ filtro + n_carga_100_150. Se observa que el nimero
de particulas que fugan durante la retirada (T2) es distinto. ES= error estdndar, IC = intervalo de confianza, dper=
dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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Resultados

Variables Estimacidon ES Valor p
dper2 - dperl -293,041 119,825 0,086
dper3 - dperl -300,380 126,099 0,099
dper4 - dperl -254,127 120,720 0,171
dper3 - dper2 -7,338 118,938 0,999
dper4 - dper2 38,913 117,094 0,987
dper4 - dper3 46,252 118,307 0,979

Tabla 4.83. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable npf_100_150. No se observan
diferencias entre los modelos comparados en todas sus posibilidades cuando las particulas se detectaron en el canal
100-150. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.43. Grdfica de residuos de la prueba de contraste Tukey. La abscisa representa la diferencia estimada entre
medias de las particulas perdidas durante la retirada del dper en el canal 100_150. No se demuestran diferencias entre
los modelos. dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Se detecté un numero particulas fugadas durante la retirada del dispositivo superior al

esperado. A fin de investigar su causa, se analizd la relacién (ratio) de pérdida de

particulas mediante la féormula descrita en materiales y métodos. La ratio de suelta de

particulas (variable rsp) nos indica cuantas particulas se pierden durante la retirada por

cada particula que se pierde con el DPEr desplegado. Se observé que el DPEr4 perdia

mads particulas durante la retirada que en su despliegue con una rsp de 13,98 + 8,61 la

menor rsp fue para el DPEr2 con 0,29 * 0,06 (ver tabla 4.84). El coeficiente de
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correlacién de Pearson demostré una moderada correlacién con el nimero de particulas
retenidas (r= 0,51; r’= 0,26). Es decir que, a mayor nimero de particulas retenidas, la
probabilidad de liberacidn de particulas durante la retirada es mayor. En la RLM se
evidenciaron diferencias solo para el DPEr4 (tabla 4.85). La prueba de contraste de Tukey

encontro diferencias para el DPEr4 en todas las comparaciones (tabla 4.86, figura 4.44).

DPEr1 DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
Promedio Promedio Promedio Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
atlble Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
rsp_140 0,79 0,29 0,72 13,98 (13,89) 3,94
(Ratio de pérdida de (0,27) (0,12) (0,24) (8,89)
particulas 0,76 0,26 0,76 8,78 0,76
detectadas canal (0,58-0,93)  (0,2-0,34) (0,64-0,8) (7,74-10,53)  (0,44-2,1)
140)
0,77 0,3 0,75 8,77 2,65
rsp_100_150 ! ! ! ! !
(Ratio de pérdida de (0,3) (0,13) (0,3) (5,42) (4,44)
particulas 0,75 0,24 0,74 7,43 0,74
detectadas canal (0,55-0,94)  (0,22-0,36)  (0,66-0,86)  (5,56-11,46)  (0,38-1,78)
100_150)
rspt 0,79 0,33 0,76 5,47 1,84
(Ratio de pérdida de (0,32) (0,15) (0,35) (2,61) (2,49)
particulas para TTD) 08 0,28 0,76 5,21 0,78
(0,55-0,91)  (0,23-0,39) (0,6-0,82)  (3,36- 7,06) (0,44- 1,64)
frac_npf_140
(Fraccién de 0,45 (0,13) 0,58 (0,19) 0,21(0,11) 0,21 (0,07) 0,36 (0,21)
particulas fugadas en
T2 con respecto a las
retenidas enT1 canal 0,47 0,55 0,21 0,18 03
(0,33-0,54)  (0,47-0,64)  (0,14-0,29)  (0,16-0,26) (0,2- 0,49)

140)

Tabla 4.84. Variables de eficacia de la retirada de particulas. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, T1=
fase de DPEr desplegado, T2= fase de retirada del DPEr.
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Resultados

Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
Intercepto (dperl)* -6,381 8,372 -23,377 10,616 0,451
dper2 0,109 3,191 -6,368 6,586 0,973
dper3 1,039 3,358 -5,777 7,856 0,759
dperd 13,897 3,214 7,371 20,422 <0,001
n_carga_100_150** 0,002 0,002 -0,002 0,006 0,381
R2 #k* 0,4488
R? ajustado 0,3858

Tabla 4.85. Regresion lineal multiple. Formula = rsp_140 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la ratio de
fuga de particulas durante la retirada con respecto a la fuga con el DPEr desplegado es diferente en el DPEr4. ES= error
estdndar, IC= intervalo de confianza, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

**¥* coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,529 0,615 0,825
dper3 - dperl -0,154 0,648 0,995
dper4 - dperl 4,601 0,620 <0,001
dper3 - dper2 0,374 0,611 0,927
dper4 - dper2 5,131 0,601 <0,001
dper4 - dper3 4,756 0,608 <0,001

Tabla 4.86. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable rsp_140. Se demuestra que la
ratio de pérdida de particulas detectadas en la celda 140 es superior para el modelo DPEr4 mientras que el resto de
los modelos comparados no presentan diferencias. ES= error estandar, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de
red.
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Figura 4.44. Grdfica de residuos de la prueba de contraste de Tukey. La abscisa representa la diferencia estimada
entre medias de la ratio particulas perdidas al retirar el dispositivo en el canal 140. Se representan las diferencias en
la variable rsp_140 para el DPEr4. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Para las mediciones en el canal 100_150 la ratio de fuga de particulas (rsp) dio un
resultado similar al canal 140 (tabla 4.84), con un aumento para el DPEr4 de forma
significativa en la RLM (tabla 4.87) y en la prueba de contraste Tukey en los pares

comparados (tabla 4.88, figura 4.45).

Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
Intercepto (dperl)* -1,158 3,296 -7,849 5,533 0,727
dper2 -0,31 1,256 -2,86 2,24 0,806
dper3 0,275 1,322 -2,409 2,958 0,837
dper4 8,188 1,265 5,619 10,757 <0,001
n_carga_100_150** 0,001 0,001 -0,001 0,002 0,548
RZ*** 0,65
R? ajustado 0,61

Tabla 4.87. Regresion lineal multiple. Formula = rsp_100_150 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el DPEr4
tiene una ratio significativamente mayor con respecto al resto de modelos. ES= error estdndar, IC = intervalo de
confianza, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES p
dper2 - dperl -0,310 1,256 0,994
dper3 - dperl 0,274 1,321 0,996
dper4 - dperl 8,188 1,265 <0,001
dper3 - dper2 0,585 1,246 0,965
dper4 - dper2 8,498 1,227 <0,001
dper4 - dper3 7,913 1,240 <0,001

Tabla 4.88. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable rsp_100_150. Se observa que la
ratio de pérdida de particulas detectadas en el canal 100_150 durante la retirada es superior para el modelo DPEr4
comparada con el resto. No se detectaron diferencias entre los otros modelos. ES= error estdndar, DPEr= dispositivo
de proteccion embdlica de red.
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Resultados
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Figura 4.45. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable rsp_100_150. La abscisa
representa la diferencia estimada entre medias de la ratio de particulas perdidas durante la retirada del dper en el
canal 100_150. Se representan las diferencias detectadas del DPErd con respecto al resto de modelos. DPEr=
dispositivo de proteccion embdlica de red.

El DPEr4 tuvo una mayor rsp_100_150 (durante su retirada se liberaron 8,76 + 5,42
particulas por cada particula retenida) con diferencias significativas respecto a los
otros DPEr (tabla 4.88). El resto de modelos tuvieron una rsp <1 sin diferencias
significativas, por tanto, pierden menos particulas durante la retirada que durante el
despliegue. El patrén de ratio de fuga de particulas, aunque solo significativo para

DPEr4, fue el siguiente (ordenado de mayor a menor):

Tal como se ha mencionado previamente, a pesar del mayor nimero de detecciones en
el canal 100_150, la asociacion entre sus valores demostré una fuerte relacién (r=0,89)

con claras diferencias para el DPEr4 (figura 4.46).
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Figura 4.46, Diagrama de dispersion entre las variables rsp_140 y rsp_100_150. La abscisa representa el valor
rsp_100_150, la ordenada el valor rsp_140, los puntos representan el promedio y la sombra gris el intervalo de
confianza al 95%. Se observa que los modelos DPErl, DPEr2 y DPEr3 comparten una ratio similar de pérdida de
particulas (puntos superpuestos) mientras que el DPEr4 tiene una ratio claramente superior con una fuerte correlacion.
rsp=ratio de suelta de particulas durante la retirada del DPEr. (El menor nimero de puntos observado en algunas
series se debe a la coincidencia del resultado en alguno de los experimentos [n=10 para cada DPEr]).

Por otro lado, se investigd la correlacidon entre el nimero de particulas retenidas por el
DPEr en T1 (npr), la ratio de particulas fugadas (rsp) y el nimero de particulas perdidas
(npf) durante la retirada del dispositivo. El DPEr1 tuvo una débil correlacion positiva, en
el caso del DPEr2 la correlacion negativa débil y para el DPEr3 la correlacion fue positiva
para npf y ausente para la rsp. Por otro lado, el DPErd tuvo una correlacidn positiva

moderada para npf y débil para rsp (tabla 4.89).
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Resultados

DPEr1 DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total
(DE) (DE) (DE (DE) (DE
n=10 n=10 n=10 n=10 n=40
- 1.214 573,90 1.302,60 1.706,30 1.199,35
8 (226,37) (105,15) (226,23) (319,34) (467,97)
rs 0,78 (0,27) 0,29 (0,11) 0,72 (0,24) 13,98 3,94 (8,89)
p 7 ’ ’ 7 7 ’ (13'89) 7’ ’
0,443 -0,267 0,038 0,324 0,512
2 ’ ’ ’ ’ ’
I ) (0,196) (0,071) (0,001) (0,105) (0,262)
- 538,10 318,20 275,20 362,10 373,40
P (176,95) (76,90) (162,11) (157,66) (175,46)
0,395 -0,258 0,377 0,605 0,229
2 ’ ’ ’ ’ ’
EREL e (0,156) (0,066) (0,142) (0,366) (0,052)

Tabla 4.89. Correlacion entre el numero de particulas capturadas en T1 y las particulas perdidas durante la retirada
del dispositivo (rsp y npf). nprl= particulas retenidas por el DPEr en T1 canal 140, npf=particulas perdidas durante la
retirada del DPEr canal 140, rsp= ratio de particulas perdidas durante la retirada comparada con las perdidas durante
el despliegue, DE= desviacidn estdndar, R= coeficiente de correlacion de Pearson, R?= coeficiente de determinacion.

Para conocer la proporcion de particulas que escaparon durante la retirada del DPEr,
con respecto a las retenidas por el DPEr desplegado, utilizamos la fraccién de particulas
fugadas en T2 con respecto a las retenidas en T1 (variable frac_npf_140). Los valores se

encuentran recogidos en la tabla 4.84.

La variable frac_npf 140 es la que mejor define la capacidad de su catéter de
recuperacién para evitar la pérdida de particulas durante su retirada. Los dispositivos
con mayor fraccion de fuga fueron el DPErl y DPEr2 (0,45 + 0,08 y 0,58 + 0,11
respectivamente). Al realizar la RLM se observaron diferencias significativas entre los

distintos dispositivos (tabla 4.90).

En la prueba de contraste de Tukey (tabla 4.91, figura 4.47) se observo que DPErl y
DPEr2 tuvieron una fraccién de particulas perdidas superior comparada con DPEr3 vy
DPEr4. Se encontraron diferencias entre las comparaciones DPErl vs DPEr3, DPErl vs
DPEr4, DPEr2 vs DPEr3 y DPEr2 vs DPEr4. No se demostraron diferencias entre los
modelos DPEr1 vs DPEr2 y DPEr3 vs DPEr4.
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Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
Intercepto (dperl)* 0,48 0,164 0,147 0,813 0,006
dper2 0,128 0,063 0,001 0,255 0,048
dper3 -0,242 0,066 -0,375 -0,108 0,001
dperd -0,239 0,063 -0,367 -0,111 0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,832
R2 0,6043
R? ajustado 0,5591

Tabla 4.90. Regresion lineal multiple. Formula = frac_npf_140 ~ filtro + n_carga_100_150. Se observa que la ratio de
particulas que fugan durante su retirada con respecto a las retenidas en T1 es significativamente distinta. ES= error
estdndar, IC = intervalo de confianza, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

**¥* coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl 0,127 0,062 0,190
dper3 - dperl -0,241 0,065 0,004
dper4 - dperl -0,239 0,063 0,003
dper3 - dper2 -0,369 0,062 <0,001
dper4 - dper2 -0,367 0,061 <0,001
dper4 - dper3 0,002 0,061 0,999

Tabla 4.91. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable frac_npf_140. No se observan
diferencias entre los modelos DPEr2 - DPEr1y DPEr4 - DPEr3. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 — dper1 —

dper3 — dper1 — }

dperd — dper1 —

dper3 — dper2 —

dperd —dper2 - ¢

dperd4 — dper3 —

T T 1 T
-0.4 -0.2 0.0 0.2

frac_npf_140

Figura 4.47. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable frac_npf 140. La abscisa
representa la diferencia estimada entre medias de la fraccion de particulas perdidas en el canal 140. Se grafican las
diferencias entre los modelos comparados. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Resultados

El patrén de mayor a menor fraccion de pérdida de particulas fue el siguiente:

Ademas, se investigd la relacion entre el nimero de particulas capturadas en T1 (npr1)
y la fraccion de ellas perdidas durante la retirada del DPEr en T2 (frac_npf). El DPErl
tuvo una débil correlacion negativa, en el caso del DPEr2 se encontré una fuerte
correlacién negativa, con el DPEr3 practicamente no existid correlacion y con el DPEr4
se observd una débil correlacién positiva (tabla 4.92). La explicacién para las

correlaciones negativas se analiza en la discusién.

DPErl DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total

(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)

n=10 n=10 n=10 n=10 n=40

frac nof 140 0,446 0,577 0,210 0,210 0,361
-"PL_ (0,134) (0,183) (0,113) (0,067) (0,206)
1214,60 573,90 1302,60 1706,30 1199

nprl_140

(226,37) (105,15) (226,23) (319,34) (467,97)

Pearson -0,145 -0,675 0,088 0,174 -0,633

Tabla 4.92, Correlacion entre particulas capturadas en T1 por el DPE (npr1) y perdidas durante la retirada (frac_npf).
DE= desviacion estdandar.

A pesar de que el DPErd pierde mas particulas durante la retirada que durante el
despliegue, éstas representan una baja fraccién de pérdida de 0,21 * 0,04 de las
retenidas durante el despliegue comparada con el DPErly DPEr2. Por otro lado, el DPEr2
es el que perdié mas particulas con el dispositivo desplegado con una fraccion de 0,58 +

0,11 (tabla 4.93).
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Rsp_140 frac_npf_140
DPEr1(DE) n=10 0,78(0,27) 0,45 (0,13)
DPEr2(DE) n=10 0,29 (0,11) 0,58 (0,18)
DPEr3(DE) n=10 0,72(0,24) 0,21(0,11))
DPEr4(DE) n=10 13,98 (13,89) 0,21 (0,07)
Promedio (DE) n=40 3,94 (6,70) 0,36 (0,20)
Mediana (Q1-Q3) n=40 0,75 (0,61-4,08) 0,33 (0,21-0,48)

Tabla 4.93. Tabla comparativa entre la ratio de pérdida de particulas (rsp_140) y la fraccion de particulas fugadas
(frac_npf_140). DE= desviacion estandar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil, DPEr= dispositivo de proteccion
embdlica de red.

4.5.3. Eficacia total del DPEr (E3)

Al conocer el numero de particulas inyectadas y el nimero total de particulas perdidas
al final del experimento se pudo calcular la eficacia total, utilizando para ello las férmulas
comentadas en materiales y métodos. El dispositivo que recupero el mayor numero de
particulas con un menor numero de pérdidas fue el DPEr4, tanto en el canal 140

(1.344,2 + 159,11) como en el 100_150 (2.625,4 + 298,5) (tabla 4.94).

La RLM para el nUmero de particulas retenidas por el dispositivo al final del experimento

encontré diferencias estadisticamente significativas (tabla 4.95).

208



Variable

t1t2_140

(NP que fugan del DPEr detectadas en el
canal 140)

t1t2_100_150

(NP que fugan del DPEr detectadas en el
canal 100_150)

npr2_140
(NP retenidas detectadas en el canal 140
al final del experimento)

npr2_100_150
(NP retenidas detectadas en el canal 100-
150 final del experimento)

DPEr1
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10

1.230,9 (2.21,27)

1.195,5
(1.065,5- 1.393,5)

2.340,6 (416,88)

2.304,5

(1.965,75-
2.657,25)

676,5 (225,49)

658
(541,25-781)

1.392,1 (3.86,87)

1.353,5

(1.139,25-
1.566,25)

DPEr2
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10

1.475,9 (166,58)

1.460
(1.386- 1.591,5)

2.864,7 (350,36)

2.921

(2.696,75-
3.115,25)

255,7 (153,25)
228,5
(198,5-312,75)
551,9 (222,38)

629,5
(486,75- 712,5)

DPEr3
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10

640,1 (307,37)
702,5
(370- 903)

1.263,6 (581,99)

1.352,5
(726,25- 1.771)

1.027,4 (223,22)

1.012,5
(861-1.229,75)

1.895,8 (400,15)

1.785,5

(1.712,25- 2.098,5)

DPEr4
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=10

399 (157,02)
334
(292,75- 459,5)
754 (265,79)

657
(551,75- 964,25)

1.344,2 (256,71)

1.345,5
(1.190- 1.435)

2.625,4 (481,62)

2.646
(2.237- 2.955)

Resultados

Total
Promedio (DE)

Mediana
(Q1-Q3)
n=40

936,48 (488,49)

1.005,5
(436- 1385,25)

1.805,72 (939,56)

1.897
(802- 2.684,25)

825,95 (460,7)
827,5
(422,75-1.213,25)
1.616,3 (849,09)

1.613,5
(876,25- 2.218,75)

Tabla 4.94. Descriptivos de la deteccion de particulas en las 2 fases del estudio. Mediciones indirectas mediante formula. T1= inyeccion de particulas con el DPEr desplegado, T2= retirada del
DPEr, control= deteccion de particulas tras irrigacion con SSF ultrafiltrado que se afiadieron a los valores totales, NP= nimero de particulas perdidas, mic= conteo de particulas al microscopio,

DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Variables Coeficiente ES IC95 Valor P
Intercepto (dperl)* -276,487 206,592 -695,89 142,916 0,189
dper2 -339,95 78,734 -499,781 -180,123 <0,001
dper3 498,427 82,852 330,228 666,626 <0,001
dper4d 760,757 79,318 599,733 921,781 <0,001
n_carga_100_150** 0,255 0,053 0,147 0,364 <0,001
RZ*** 0,87

9
R ajustado 0,86

Tabla 4.95. Regresion lineal multiple. Formula = npr2_140 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que el nimero
de particulas retenidas en el DPEr al final de su retirada (T2) es diferente para todos los modelos. ES= error estdndar,
IC = intervalo de confianza, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

De igual forma, la prueba de contraste de Tukey demostrd diferencias en todas las

comparaciones (tabla 4.96, figura 4.48).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -339,950 78,730 <0,001
dper3 - dperl 498,426 82,852 <0,001
dper4 - dperl 760,756 79,317 <0,001
dper3 - dper2 838,376 78,147 <0,001
dper4 - dper2 1.100,706 76,935 <0,001
dper4 - dper3 262,329 77,732 0,009

Tabla 4.96. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable npr2_140. Se demuestra que las
particulas retenidas tras la retirada del DPEr es distinta para todos los modelos en el canal 100_150. ES = error
estdndar, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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dper3 - dper2 : )
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Resultados

Figura 4.48. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable npr2_140. La abscisa representa
la estimacion de diferencia entre medias del nimero de particulas retenidas al final del experimento. Se observan las
diferencias entre todos los modelos comparados, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Los resultados para la medicién en el canal 100_150 fueron iguales en la RLM (tabla 4.97)

y prueba de contraste Tukey (tabla 4.98, figura 4.49).

Variables Coeficiente ES IC 95 Valor P
Intercepto (dperl)* -305,384 361,97 -1.040,222 429,453 0,405
dper2 -696,188 137,943 -976,228 -416,148 <0,001
dper3 766,478 145,166 471,777 1.061,18 <0,001
dperd 1.399,055 138,973 1.116,925 1'6841’18 <0,001
n_carga_100_150%** 0,455 0,094 0,265 0,645 <0,001
R2% %% 0,887
R? ajustado 0,8741

Tabla 4.97. Regresion lineal multiple. Formula = npr2_100_150 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que las
particulas retenidas por el DPEr al final del experimento son distintas en todos los modelos. ES= error estdndar, IC =
intervalo de confianza, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia
** covariable de control
*** coeficiente de determinacion
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Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -696,188 137,943 <0,001
dper3 - dperl 766,478 145,165 <0,001
dper4 - dperl 1.399,054 138,972 <0,001
dper3 - dper2 1.462,666 136,921 <0,001
dper4 - dper2 2.095,242 134,798 <0,001
dper4 - dper3 632,576 136,194 <0,001

Tabla 4.98. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable npr2_100_150. Se demuestra
que el numero de particulas retenidas en el DPEr tras la retirada es distinto para todos los modelos. ES= error estdndar,
DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dperl o ————) i
dper3 - dper1 — E e
dper4 - dper1 — E |
dper3 - dper2 é s
dperd - dper2 —| E —e—
dperd — dper3 — i -
T T i T T T T T
-1000 -500 0 500 1000 1500 2000 2500
npr2_100_150

Figura 4.49. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey para la variable npr2_100_150. Se representan
las diferencias entre medias del nimero de particulas retenidas al final del experimento en el canal 100_150. DPEr=
dispositivo de proteccion embdlica de red.

El patron de recuperacion de particulas, de mayor a menor, fue el siguiente:

De forma global, se observé una fuerte correlacidon entre el niumero de particulas

captadas durante el despliegue y las recuperadas por el DPEr al final del experimento

(r=0,93; r?= 0,34). Por dispositivos, el DPER1 y DPEr3 tuvieron una mayor correlacién, el
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Resultados

DPEr2 tuvo una correlacion moderada, con el menor nimero de particulas captadas en

las 2 fases. El DPErd mostré una correlacion fuerte con el mayor nimero de particulas

captadas en T1y al final del experimento con respecto al resto de modelos (tabla 4.99).

DPErl
nprl_100_150 2399,70
(DS) (425,41)
npr2_100_150 1392,10
(DS) (386,87)
Pearson 0,633

DPEr2

1184,90
(144,23)

551,90
(210,97)

0,430

DPEr3

2454,20
(423,38)

1895,80
(400,15)

0,677

DPEr4

3285
(620,19)

2625,40
(481,62)

0,919

Total

2330,95
(867,47)

1616,30
(849,09)

0,926

Tabla 4.99. Coeficiente de correlacion de Pearson entre la recuperacion de particulas en T1 (nprl) y al final del
experimento (npr2) en el canal 100_150. T1= ase de inyeccion con DPEr desplegado. DPEr= dispositivo de proteccion

embdlica de red.

La asociacion de los valores de las particulas retenidas en las fases E1 y E3 que se

representan en la grafica de la figura 4.50 demostrd una elevada correlacién para el

DPEr4, con una clara menor retencion del DPEr2

significativas entre DPErl, DPEr3 y DPEr4.

3000~

el
12000~

npr2_100.

1000~

'
1000

2000 3000
npr1_100_150

filtro

dper1
dper2

= dper3

dperd

en las 2 fases, sin diferencias

Figura 4.50. Diagrama de dispersion entre las particulas retenidas por el DPEr desplegado (npr1_100_150) y al final
del experimento (npr2_100_150). La abscisa representa las particulas retenidas por el DPEr desplegado, la ordenada
representa las retenidas al final del experimento, los puntos representan los promedios y la sombra gris el intervalo
de confianza al 95%. Se observa una clara diferencia entre los valores del DPEr2 con respecto al resto de modelos.
DPEr= dispositivo de proteccion embolica de red. (El menor nimero de puntos observado en algunas series se debe a

la coincidencia del resultado en alguno de los experimentos [n=10 para cada DPEr]).
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Al final del experimento se calculd la eficacia total, a partir del nimero de particulas
retenidas y las perdidas durante el despliegue y retirada del dispositivo, mediante las

formulas detalladas en materiales y métodos (figura 4.51).

A npri_140 B npr2_140
L]
2000 = |
1500
L
1500 = 1 I
T 1000~
1000 -
I 500~ E *
o — : . . o~ : i .
DPER1 DPERZ DPER3 DPER4 DPER1 DPER2 DPER3 DPER4
C npf_140 D t1t2_140
800~
I .
1500 - |
600 - [
| 1000 =
400- 1 ! I

| | | .
T
200~ 500-
I [ —

' 1 1 ' ' ' '
OPER1 DPER2 DPER2 DPER4 DPER1 DPER2 DPER3 DPER4

Figura 4.51. Grdfica de cajas. A: numero de particulas por el DPEr retenidas durante la fase de captura (nrp_140), B:
numero de particulas retenidas por el DPEr al final del experimento (npr2_140), C= numero de particulas fugadas
durante la retirada del DPEr (npf_140), D= total de particulas perdidas por el DPEr al final del experimento (t1t2_140).

De forma general, la eficacia total fue del 47,37% £ 0,08% en el canal 140, que fue el
valor de referencia. En los canales 100_150y TTD el resultado fue similar con 48,09% +
0,08% y 45,6% + 0,08% respectivamente. ElI DPEr con mayor eficacia fue el DPErd
seguido del DPEr3, DPErl y la menor eficacia fue para el DPEr2. Los valores se

encuentran en la tabla 4.100.
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Variable

et_140%
(eficacia total para el
canal 140)

et_100_150%

(eficacia total para el
canal 100_150)

ett%

(eficacia total para
TTD)

DPEr1
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-03)
n=10
35,27
(9,65)
35,63
(27,37- 40,11)
37,20
(8,12)
35,91
(31,17- 42,25)
35,40
(6,15)
35,60
(32,06- 40,25)

DPEr2
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-03)
n=10
14,17
(6,41)
13,97
(12,25- 18,29)
16,07
(5,84)
17,64
(15,69- 18,54)
15,45
(5,98)
17,54
(15,91-18,72)

DPEr3
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
62,75
(13,82)
62,84
(50,67- 70,65)
61,22
(13,31)
56,54
(50,60- 68,86)
56,65
(13,82)

52,95
(45,88- 66,60)

DPEr4
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=10
77,28
(6,71)
80,40
(72,34- 82,16)
77,86
(5,65)
77,52
(73,07- 83,13)
74,91
(7,82)
75,19
(70,65- 80,68)

Resultados

Total
Promedio
(DE)
Mediana
(Q1-Q3)
n=40
47,37
(26,39)
47,35
(23,25-71,88)
48,09
(25,24)
48,68
(24,54- 70,75)
45,60
(24,53)

41,50
(24,90- 69,72)

Tabla 4.100. Eficacia total de los DPEr al final del experimento. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red. TTD=
todos los tamafios detectados.

En la RLM se observo que la eficacia total era distinta para cada dispositivo (tabla 4.101).

La prueba de contraste Tukey demostré diferencias significativas al comparar todos los

modelos (tabla 4.102, figura 4.52).

Variables Coeficiente ES IC95 Valor P
Intercepto (dperl)* 0,43 0,118 0,191 0,669 0,001
dper2 -0,218 0,045 -0,31 -0,127 <0,001
dper3 0,264 0,047 0,168 0,36 <0,001
dperd 0,413 0,045 0,321 0,504 <0,001
n_carga_100_150%** 0 0 0 0 0,505
R ** 0,8768
R? ajustado 0,8628

Tabla 4.101. Regresion lineal multiple. Férmula = et_140 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la eficacia
total es diferente para todos los modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza, DPEr= dispositivo de

proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia
** covariable de control

*** coeficiente de determinacion
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Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,218 0,044 <0,001
dper3 - dperl 0,264 0,047 <0,001
dper4 - dperl 0,412 0,045 <0,001
dper3 - dper2 0,482 0,044 <0,001
dper4 - dper2 0,631 0,043 <0,001
dper4 - dper3 0,148 0,044 0,010

Tabla 4.102. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable et_140. Se demuestra que la
eficacia total es diferente para todos los modelos. ES= error estandar, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de
red.

dper2 — dpert o ———3 :
dper3 — dper1 —| E )
dper4 — dper1 — : -
dper3 — dper2 —| ; e
dper4 — dper2 —| : e
dper4 - dper3 — E T
T ; T T T
-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6
et_140

Figura 4.52. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey. Se representan las diferencias entre medias de
la eficacia final para los modelos comparados por pares en el canal 140. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de
red.

El andlisis de eficacia total en el canal 100_150 reveld el mismo resultado que para el
canal 140, con diferencias significativas en la RLM (tabla 4.103) y la prueba de contraste

de Tukey (tabla 4.104, figura 4.53).
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Resultados

Variables Coeficiente ES IC 95 inferior  1C 95 superior Valor P
Intercepto (dperl)* 0,509 0,106 0,293 0,725 <0,001
dper2 -0,225 0,041 -0,307 -0,142 <0,001
dper3 0,219 0,043 0,132 0,305 <0,001
dperd 0,393 0,041 0,31 0,476 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,191
R2 #k* 0,8901
R? ajustado 0,8776

Tabla 4.103. Regresion lineal multiple. Formula =et_100_150 ~ filtro + n_carga_100_150. Se demuestra que la eficacia
global del DPEr para capturar particulas, considerando las fugas durante su retirada es distinta para todos los
modelos. ES= error estdndar, IC= intervalo de confianza, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,224 0,040 <0,001
dper3 - dperl 0,218 0,042 <0,001
dper4 - dperl 0,392 0,0408 <0,001
dper3 - dper2 0,443 0,040 <0,001
dper4 - dper2 0,617 0,039 <0,001
dper4 - dper3 0,173 0,040 <0,001

Tabla 4.104. Contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable et_100_150. Se demuestra que
la eficacia total de capturar y recuperar particulas en la celda 100-150 es diferente para todos los dispositivos. ES=
error estandar, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

dper2 - dpert { ——
dper3 - dper1 —| S 3
dperd - dper1 —| i s
dper3 - dper2 — : ——
dperd - dper2 — : )
dperd - dper3 — )
T | T T T
-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6
et_100_150

Figura 4.53. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey et_100_150. Se demuestran las diferencias
entre las medias detectadas en las comparaciones de eficacia total por pares en el canal 100_150. dper= dispositivo
de proteccion embdlica de red.
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El patron de eficacia total ordenado de mayor a menor fue el siguiente:

La eficacia disminuyd significativamente con la retirada del DPEr en todos los

dispositivos, de forma global un 20,92% + 0,02% (tabla 4.105, figura 4.54).

ec_140 ec_100_150 et_140 et_100_150 dif_efic_140 Valor p

DPErl % 63,39 64,08 35,27 37,20 28,12 <0,001
(DE) n=10 (5,18) (4,75) (9,65) (8,12) (8,19)
DPEr2% 33,24 35,01 14,17 16,07 19,07 <0,001
(DE) n=10 (4,439 (5,52) 6,41 (5,84) (6,35)
DPEr3% 78,67 78,22 62,75 61,2 15,92 <0,001
(DE) n=10 (6,50) (5,93) (13,82) (13,31) (7,90)
DPEr4% 97,84 97,17 77,28 77,86 20,56 <0,001
(DE) n=10 (1,31) (1,58) (6,71) 5,65) (6,63)
Promedio% 68,29 68,62 47,37 48,09 20,92 <0,001
(DE) n=40 (27,29) (26,19) (28,16) (27,09) (6,40)

Tabla 4.105. Tabla comparativa de eficacia con el dispositivo antes y después de su retirada. Se observa que la eficacia
disminuye de forma significativa (p<0,001) con la retirada del dispositivo. ec_140= eficacia de captura canal 140,
ec_100_150=eficacia de captura canal 100_150, et_140= eficacia final 140, et_100_150= eficacia final canal 100_150,
dif efic_140= diferencia de eficacia tras la retirada canal 140, DE= desviacion estdndar, DPEr= dispositivo de
proteccién embdlica de red.
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Figura 4.54. Eficacia global durante el despliegue y retirada de los DPEr. T1= DPEr desplegado, T2= retirada del DPEr,
Part= particulas, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.

Si bien la eficacia disminuyd con la maniobra de retirada del DPEr, el patréon de eficacia
se mantuvo igual para cada DPEr en las dos fases del experimento, tanto para las

mediciones en el canal 140 como en el 100_150 (figura 4.55).

I T2
300,00% 1
1
1
250,00% 1
1
|
200,00% |
|
|
150,00% ]
|
|
100,00% 1
|
|
50,00% |
1
|
-

0,00%
ec_140 ec_100_150 et_140 et_100_150
mDPEr4 ®mDPEr3 mDPErl mDPEr2

Figura 4.55. Eficacia de captacion y total por dispositivo. La ordenada representa el porcentaje acumulado de eficacia.
Se observa que se mantiene el mismo orden en la proporcion de eficacia para cada DPEr antes y después de la
maniobra de retirada. T1= dispositivo desplegado, T2= retirada del dispositivo, ec= eficacia de captura, et= eficacia
total. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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En la figura 4.56 se presentan los resultados de eficacia de captura, eficacia final y ratio
de suelta de particulas. Se observa la disminucion de la eficacia para todos los
dispositivos, a pesar de la elevada ratio de pérdida de particulas para el DPEr4, lo cual
no influyé en su mayor eficacia final respecto al resto de modelos. Los resultados fueron

similares y proporcionales en los canales 140 y 100_150.

ec_140 at_140 rsp_140

=

e [Nl IR

o
% 0,00 L [ e,

o DPER! DPER2 DPER3 DPER4 DPER! DPER? DPER3 DPER4 DPER1 DPER2 DPER3 DPER4
—i

1 ec100_150 et_100_150 rsp_100_150

— 0= 3

TN

DPER1 DPER2 DPER3 DPER4 DPER1 DPER2 DPER3 DPERS DPER1 DPERZ DPER3 DPER4

Figura 4.56. Grdfica de cajas para la eficacia de captura, eficacia total y ratio de pérdida de particulas (variables
ec_140, ec100_150, et_140, et_100_150, rsp_140y rsp_100_150 respectivamente) medidos en los canales canal 140
y 100_150. Se observa la diferencia de pérdida de particulas para el DPEr4 y la disminucion de la eficacia, sin embargo,
el orden se mantiene igual.
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La correlacidn entre la eficacia de captura y eficacia final fue elevada sobre todo para el

DPEr3 (r=0,95; r?=0,90). Las correlaciones se presentan en la tabla 4.106.

DPErl DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total

ec_140% 63,39 33,24 78,67 97,84 68,29
(DE) (5,18) (4,43) (6,50) (1,31) (24,37)

et_140% 35,27 14,17 62,75 77,28 47,37
(DE) (9,65) (6,41) (13,82) (6,71) (26,39)

R 0,529 0,35 0,951 0,160 0,948
(R?) (0,28) (0,122) (0,904) (0,025) (0,899)

Tabla 4.106. Correlacion entre eficacia de captura (ec_140) y final (et_140). DPEr= dispositivo de proteccion embdlica
de red, DE= desviacion estdndar, R= correlacion de Pearson.

El patron de eficacia del sistema de recuperacion por tanto seria el siguiente:

En la grafica de dispersion (figura 4.57), se observa la diferencia de eficacia entre la fase
de capturay latotal. Al asociar los resultados de estas 2 fases, se observa que los valores
para DPEr2 y DPEr4 son distintos, mientras que a pesar de la tendencia de superioridad
del DPEr3 no llegan a establecerse diferencias significativas con respecto al DPEr1; se

observa ademds una mejor curva correlativa para el DPEr3.
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Figura 4.57. Diagrama de dispersion entre la eficacia de captura inicial y la final. La abscisa representa la eficacia de
captura inicial y la ordenada la eficacia final, los puntos representan los promedios y la sombra el intervalo de
confianza. Se observa una mayor correlacion para el DPEr3. ec_140 =eficacia de captura con el DPEr desplegado
medida en el canal 140, et_140 =eficacia de captura medida en el canal 140 al final del experimento. (El menor nimero
de puntos observado en algunas series se debe a la coincidencia del resultado en alguno de los experimentos [n=10
para cada DPEr]).

La diferencia entre la eficacia de captura antes y después de la retirada del dispositivo
disminuyo de forma significativa para todos los modelos (p < 0,001; prueba t para datos
pareados). En la RLM la diferencia de eficacia fue estadisticamente significativa, excepto
para el DPEr4 (tabla 4.107). En la prueba de contraste Tukey la mayor disminucién de
eficacia fue para el DPErl (28,12% % 5,07) y la menor para el DPEr3 (15,92 + 4,90%)
siendo estas diferencias significativas (p= 0,019), (tabla 4.108, figura 4.58). Es decir que
todos los dispositivos disminuyeron su eficacia tras la retirada, sin diferencias entre
ellos, excepto para la comparacion DPErl vs DPEr3, en la que el DPEr3 mostré una

menor reduccion.
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Variables Coeficiente ES IC 95% Valor p
Intercepto (dperl)* 0,205 0,089 0,024 0,385 0,027
dper2 -0,084 0,034 -0,153 -0,015 0,018
dper3 -0,11 0,036 -0,183 -0,038 0,004
dperd -0,068 0,034 -0,137 0,001 0,054
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,38
Rk 0,306
R? ajustado 0,227

Tabla 4.107. Regresion lineal multiple. Féormula = dif _efic_140 ~ modelo +n_carga_100_150. Se observa que la eficacia
para cada modelo disminuye entre la primera y segunda etapa del experimento excepto para DPEr4. ES= error
estdndar, IC= intervalo de confianza, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

**¥* coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,084 0,034 0,081
dper3 - dperl -0,110 0,036 0,019
dper4 - dperl -0,068 0,034 0,210
dper3 - dper2 -0,026 0,034 0,864
dper4 - dper2 0,016 0,033 0,962
dper4 - dper3 0,042 0,033 0,595

Tabla 4.108. Prueba de contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable dif efic_140. Se
demuestra que no hay diferencias excepto para la comparacion entre DPErl (mayor diferencia de eficacia) y DPEr3
(menor diferencia de eficacia). ES= error estandar, DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.58. Grdfica de residuos para la prueba de contraste de Tukey. La abscisa representa la estimacion de
diferencia entre medias de la diferencia de eficacia medida en el canal 140. Se observan diferencias significativas entre

los modelos DPEr1 y DPEr3.
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Cuando se analizaron los valores obtenidos en el canal 100_150 no hubo diferencias de
reduccion de eficacia entre los modelos en la prueba de contraste Tukey (tabla 4.109,

figura 4.59) aunque se cumplié el mismo patrén con una menor reduccién para el DPEr3.

Variables Estimacidon ES Valor p
dper2 - dperl -0,070 0,033 0,167
dper3 - dperl -0,083 0,035 0,104
dper4 - dperl -0,065 0,033 0,225
dper3 - dper2 -0,012 0,033 0,983
dper4 - dper2 0,005 0,032 0,999
dper4 - dper3 0,017 0,033 0,953

Tabla 4.109. Prueba de contraste Tukey para la diferencia entre medias de valores de la variable dif efic_ 100 _150. Se
demuestra que no hay diferencias entre las medias de los modelos comparados para los valores detectados de
diferencias de eficacia en el canal 100_150. ES= error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.59. Grdfica de residuos para la prueba de Tukey. La abscisa representa la diferencia entre medias de los
valores de la variable dif_efic_100_150. No se observan diferencias entre los valores comparados. dper= dispositivo
de proteccion embdlica de red.
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En cuanto a la razon f140 del DPEr al final del experimento (f140-final), ésta disminuyo en
todos los casos de forma significativa (p =0,001) debido a la fuga de particulas durante

la retirada, siendo esta diferencia superior para el DPEr4 (4,73 £ 0,78). (figura 4.60).
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RAZON BETA

30
20
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, e mm—

DPEr1 DPEr2 DPEr3 DPE4 . Promedio
mRazdn betaen T1 2,79+0,26 1,55=0,06 5,35+ 1,65 61,74 22,96 17,84=9,70
m Razdn beta final 1,58+ 0,15 1,01 0,07 2,30+1,01 4,73 =0,78 14 £0,12

Figura 4.60. Grdfica comparativa entre la razon f140 de captura y de retirada del DPEr. Se observa la disminucidn de
la razén B140 sobre todo para el DPEr4. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, DE= desviacidn estdndar.
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La RLM demostré que existian diferencias entre los dispositivos (tabla 4.110). En la

prueba de contraste de Tukey (tabla 4.111, figura 4.61) se observd que estas diferencias

eran estadisticamente significativas para las comparaciones DPEr4 vs DPErl (p = 0,011),

DPEr4 vs DPEr2 (p < 0,001) y DPEr3 vs DPEr2 (p = 0,012).

Variables Coeficiente ES IC 95%2 Valor p
Intercepto (dperl)* 2,567 1,072 0,39 4,743 0,022
dper2 -0,344 0,409 -1,173 0,485 0,406
dper3 0,984 0,43 0,111 1,857 0,028
dper4d 1,362 0,412 0,526 2,197 0,002
n_carga_100_150** 0 0 -0,001 0 0,194
RZ *** 0,4565
R? ajustado 0,3944

Tabla 4.110. Regresion lineal multiple par la formula=r_beta_final 140 ~ modelo +n_carga_100_150. Se observo que
existian diferencias con el DPEr3 y DPEr4 con respecto al intercepto (dperl). ES= error estdandar, dper= dispositivo de

proteccion embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control
*** coeficiente de determinacion

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,343 0,408 0,834
dper3 - dperl 0,983 0,429 0,120
dper4 - dperl 1,361 0,411 0,011
dper3 - dper2 1,327 0,405 0,012
dper4 - dper2 1,705 0,399 < 0,001
dper4 - dper3 0,378 0,403 0,784

Tabla 4.111. Prueba de contraste Tukey para la diferencia entre medias de la variable r_beta_final_140. Se
demuestran diferencias entre las comparaciones dper4 vs dperl, dper3 vs dper2 y dper4 - dper2 ES= error estdndar,
dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.61. Grdfica de residuos para la prueba Tukey de la razon fiao-inal del experimento. La abscisa representa el
valor de la diferencia entre medias. Se observa que el DPEr4 tiene una razén [14o-final Superior a DPEr1 y DPEr2, por
otro lado, el DPEr3 es superior al DPEr2. dper=dispositivo de proteccion embdlica de red.

Al analizar las detecciones del canal 100_150 en la prueba de contraste Tukey se observo
un valor significativamente superior para el DPEr4 con respecto al resto de modelos
(tabla 4.112, figura 4.62). El DPEr3 también tuvo una razén Bigo-150 significativamente

superior al DPEr2 (p= 0,002).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,588 0,451 0,567
dper3 - dperl 1,142 0,475 0,094
dper4 - dperl 2,987 0,454 < 0,001
dper3 - dper2 1,730 0,448 0,002
dper4 - dper2 3,575 0,441 < 0,001
dper4 - dper3 1,844 0,445 0,001

Tabla 4.112. Prueba de contraste Tukey para la diferencia entre medias de la variable r_beta_final_100_150. El DPEr4
tuvo una razén fioo-150 superior al resto de modelos y el DPEr3 también fue superior al DPEr2. ES= error estdndar,
dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Figura 4.62. Grdfica de residuos para la prueba de contraste Tukey de la variable r_beta_final_100_150. La abscisa
representa el valor de la diferencia entre medias. Se observa que el DPEr4 tiene una razon [100-150 superior al resto de
modelos y que el DPEr3 es superior al DPEr2. dper=dispositivo de proteccion embdlica de red.

El patron para la razon fis al final del experimento, de mayor a menor, fue el

siguiente:

La pérdida de particulas fue la causa de la disminucion de eficacia y razén Piso cuyos

valores se pueden comparar en la tabla 4.113.

Razén Biao de captura Razén Baao final
DPEr1(DE) n=10 2,79 (0,42) 1,58 (0,25)
DPEr2(DE) n=10 1,55 (0,15) 1,01 (0,12)
DPEr3(DE) n=10 5,35 (2,66) 2,39 (1,64)
DPEr4(DE) n=10 61,74 (22,19) 4,73 (1,27)
Promedio (DE) n=40 17,84 (31,29) 1,40 (0,39)
Mediana (Q1-Q3) n=40 3,41 (2,16-13,91) 1,44 (1,04-2,12)

Tabla 4.113. Razdn P40 del DPEr durante la etapa de captura (E1) y tras su retirada (E3). Se observa la disminucion en
todos los modelos siendo superior para el DPEr4. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red, DE= desviacion
estdndar, Q1= primer cuartil, Q3= tercer cuartil.
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Esta disminucidn de la razén B14o entre las dos etapas fue de un 90,06% * 4,71% para el

DPEr4, el resto de los dispositivos tuvo una disminucién entre un 32,98% y 57,14%.

La RLM para la diferencia de razén Bioo-150 demostré diferencias entre los dispositivos

excepto para el DPEr3 (tabla 4.114).

Variables Estimacion ES IC 95 Valor p
Intercepto (dperl)* 0,341 0,108 0,123 0,56 0,003
filtrodper2 -0,177 0,041 -0,26 -0,093 <0,001
filtrodper3 0,016 0,043 -0,072 0,103 0,718
filtrodperd 0,47 0,041 0,386 0,554 <0,001
n_carga_100_150** 0 0 0 0 0,538
R2*** 0,890
R? ajustado 0,877

Tabla 4.114. Regresion lineal multiple par la formula= r_beta_dif 100 150 ~ modelo + n_carga_100_150. Se
observaron diferencias entre los dispositivos excepto para el DPEr3. ES= error estandar, dper= dispositivo de proteccion
embdlica de red.

* valor medio del filtro DPEr1 utilizado como referencia

** covariable de control

*** coeficiente de determinacion

Sin embargo, a pesar de que se mantuvo el orden de eficacia de la fase de captura, solo
fue significativa para el DPEr4. De igual forma, en la prueba de contraste Tukey se
verificd la mayor reduccidn de razén Bioo-150 para el DPEr4, donde se observé ademas
que la reduccién de razén Bioo-150 del DPEr3 fue significativamente superior al DPEr2
(tabla 4.115, figura 4.63). No hubo diferencias en los resultados obtenidos en los canales

140 vs 100_150 (p <0,001).

Variables Estimacion ES Valor p
dper2 - dperl -0,176 0,041 < 0,001
dper3 - dperl 0,015 0,043 0,983
dper4 - dperl 0,470 0,041 < 0,001
dper3 - dper2 0,192 0,040 <0,001
dper4 - dper2 0,646 0,040 <0,001
dper4 - dper3 0,454 0,040 <0,001

Tabla 4.115. Prueba de contraste Tukey para la diferencia entre medias de la variable r_beta_dif_100_150. El DPEr4
tuvo una reduccion de la razén fioo-150 superior al resto de modelos y el DPEr3 también fue superior al DPEr2. ES=
error estdndar, dper= dispositivo de proteccion embdlica de red.

229



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sanchez Nevdrez

dper2 - dperlt 4 ——) :
dper3 - dper1 —| {—Ir'—!
dperd - dper1 — I | ——
dper3 - dper2 I e
dperd - dper2 —| I 3
dper4 - dper3 i )
T f T T T
-0.2 0.0 02 0.4 06

r beta dif 100-150

Figura 4.63. Grdfica de residuos para la prueba de contraste Tukey de la variable r_beta_dif 100_150. La abscisa
representa el valor de la diferencia entre medias. Se observa que el DPEr4 tiene una mayor reduccion de razén f100-150
tras la retirada del DPEr respecto al resto de modelos, la reduccion para el DPEr3 también fue superior al DPEr2.
dper=dispositivo de proteccion embdlica de red.

La comparacion entre dispositivos simétricos (DPErl + DPEr4) y asimétricos (DPEr2 +
DPEr3) no evidencio diferencias (1,94 = 0,4 vs 1,3 £ 0,25; p = 0,46) en la reduccion de

razon f100-150.

4.6. Analisis por imagen de alta definicion

Tal y como aparece descrito en el apartado de material y métodos, realizamos un analisis
digital de las imdagenes de los distintos disefios para valorar sus caracteristicas reales de

volumen y porosidad.

4.6.1. Analisis de particulas y filtros celulares

Las particulas tenian una forma perfectamente esférica y en la exploracién por micro
imagen el didmetro se ajusto al establecido por la fabrica (figura 4.64). Su volumen fue
de 0,00144 mm?3. El nimero promedio de esferas inyectadas (1760,05 + 90,49), que, al
simular una agrupacion esférica compacta en el programa AutoCAD® 2017, dio un

volumen de 5,65 mm?3+ 0,130 mm?3. De esta forma se comprobd que la muestra aspirada
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para la carga obtenida del precipitado concentrado de particulas (15 mm?3), correspondié
en realidad a este volumen compacto con una reduccidn del 62,33%. Por otra parte, se
observd que, el FCD, que es una superficie plana de 23,76 mm? con un didmetro de 5,5
mm, necesitaria 1.608 microesferas con un volumen de 2,31 mm?3 para saturarlo, algo
que no llegé a ocurrir en ninguna de las pruebas realizadas. Las 1.760 inyectadas

ocuparian una superficie plana de 26,005 mm?.

Al analizar el aspecto de las esferas impactadas en los filtros celulares de 100 um
utilizados como filtros de control distal (FCD), se observd que éstas no se deformabany
gue eran capturadas por el filtro en su totalidad. Asi mismo, en todas las muestras
examinadas, no se observé perforacion, deterioro ni signo de traspaso del filtro (figura

4.64).

Con la tincidn rojo Ponceau se aprecié una mejor definicién de sus bordes para la

identificacion al contarlos con el microscopio dptico (figura 4.64).

Figura 4.64. Imdgenes de alta resolucion de la microparticula Duke Standards™ (Thermo Scientific, Estados Unidos)
retenida en el filtro celular. A: Se comprueba el didmetro de 140 um y el tamaiio del filtro celular de 100 um, B:
Particulas de 140 um atrapadas en el filtro de control de 100 um con tincion de Rojo Ponceau.
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4.6.2. Analisis morfométrico de los DPEr

4.6.2.1. DPEr1

Tal y como se describe con anterioridad en el apartado de materiales y métodos, se
observd una estructura que recuerda la forma de un paraguas, con un alambre guia
central fijo en el DPEr, se confirmd, por tanto, que el dispositivo no tiene posibilidad de
migracion ni rotacién. La longitud total del esqueleto metalico que lo sujeta a desde su
vértice proximal al distal fue de 12,7 mm. La membrana de poliuretano se encontraba
fija sobre el esqueleto metalico, cubriendo solo una parte de su estructura desde que
alcanza su didametro maximo de 6,20 mm, esta medida se considerd la base del filtro. Su
longitud desde la base a su vértice central fue de 5,68 mm (figura 4.65). La capacidad o
volumen del filtro se calculé en 74,15 mm? + 0,00003 (calculado con el programa

AutoCAD®).

Figura 4.65. Imagen de alta definicion de DPEr1 por micro imagen digital calibrada. Comprobacion de diagmetros y
longitudes. Se observan particulas de 140 um atrapadas en la membrana.
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Se confirmé que los poros eran de 100 um de diametro y estaban dispuestos en grupos
de 10, en 5 filas axiales con un mayor nimero de grupos en su base y ausentes en su
vértice (figura 4.66). Dentro de cada grupo, los poros se encontraban separados entre si
por una distancia equidistante de unas 80 um. Ademas, los grupos de poros tenian una
distancia entre ellos de 200 um en su base, acercdndose a medida que se aproximaban

al vértice. La superficie del poro fue de 0,0079 mm?.

El nimero de grupos por fila desde su base al vértice fue de 28,25,24,20 y 16 en ese

orden con un numero total de 1.130 poros.

L1006,

Figura 4.66. Fotografias de alta definicion de DPEr1 por micro imagen digital calibrada. Se aprecia el estado indemne
de la membrana tras su uso. A: tamaiio del poro de 100 um en un grupo de 10 poros, B: los grupos de 10 poros se
disponen equidistantes en funcion del espacio que permita la membrana, C: particulas de 140 um agregadas en la
superficie interna de la membrana, D: particula adherida en la superficie externa.

No se observaron perforaciones ni signos de traspaso de particulas. En pared externa
de la membrana, se observé alguna esfera adherida a su superficie, asi como esferas

agregados en la pared interna (figura 4.67).

En la reconstruccion realizada se calculd una superficie total de membrana de
70,91mm? + 0,0004 mm? con una de membrana vacia de 8,927 mm? equivalente a una

circunferencia de didametro de 3,37 mm. La superficie de membrana llena fue de 61,99
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mm?, resultando una porosidad’ de 12,59% con una densidad’ de poro 15,93

poros/mm?.

En la simulacién realizada se encontré que la totalidad de esferas de diametro 140 um
que podian entrar en el DPErl fue de 32.044. De lo cual se dedujo que, con las 1760
inyectadas en promedio, el volumen de ocupacion era de 3,91 mm?3, es decir un 5,27%
de su volumen total. Al simular el depédsito compacto de las esferas capturadas, la
distancia de profundidad de llenado hasta el vértice fue de 2,50 mm. El programa
simuld el volumen de 1965 microesferas, que fue el promedio utilizado en el grupo
DPEr1, y se midié una distancia de profundidad de llenado de 2,64 mm con un volumen

de 4,86 mm? (figura 4.67).

Figura 4.67. DPEr1. A: Modelo en 3D con indicacion de las dimensiones para 1.760 particulas inyectadas. B: Modelo
en 3D con indicacion de las dimensiones para 1.965 particulas inyectadas. Programa AutoCAD® 2017.

" La porosidad se ha definido como el cociente entre la superficie de membrana vacia dividido por la superficie de
membrana total.

iiLa densidad de poro es el cociente entre el nimero de poros y la superficie total de membrana, nos informa el nimero
de poros por mm?Z.
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La medida estimada para el catéter portado fue de 1,189 mm de didmetro, equivalente
a un perfil de cruce de 3,5 Fr. En el de recuperacién se midié un didametro maximo 1,8
mm con 1,9 mm en su vaina de captura del filtro. No se observaron signos de deterioro

con su uso (figura 4.68).

Figura 4.68. Detalle del catéter portador (A) y el de recuperacion (B).

4.6.2.2. DPEr2

Tal y como se ha mencionado, a diferencia de los otros dispositivos investigados, no se
encontraron realmente poros, sino espacios romboidales vacios entre un tejido de
filamentos metadlicos. Este tipo de disefio genera espacios con un tamafo variable, ya
gue dependen del entrelazado, con un tamafo menor conforme los rombos se acercan
a su vértice (figura 4.69). Se observé que su guia tenia un tope en el vértice del filtro,
pero no estaba fijo, por lo podia rotar 3602. Por tanto, su base podia migrar proximal y

distalmente, contribuyendo asi a su deformacidn al estirarlo o comprimirlo.
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Figura 4.69. Vista de frente y perfil del DPEr2 antes de su uso. Se aprecia su estructura de malla de alambres de nitinol
y los diferentes tamaiios de sus espacios.

Hemos comprobado que existen espacios de hasta 500 um por microfotografia digital
(figura 4.70). En algunas imdagenes se identificaron microesferas saliendo de los espacios
y otras atrapadas por efecto puente' (figura 4.70-D). Ademas, los espacios romboidales

podian aumentar su tamafio por efecto del uso, aunque a esta deformacién pueden

iii ] efecto puente se produce cuando varias particulas de menor tamarfio al poro o espacio libre impiden su filtracion,
debido a su agrupacion compacta.
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contribuir otros factores como el impacto de las propias esferas, el efecto del flujo, la

retirada del dispositivo o la misma manipulacién externa (figuras 4.70 y 4.71).

Figura 4.70. Imagen de alta definicion de DPEr2 por micro imagen digital. A: tamafio de la celda en tercio proximal
de hasta 500 um, B: los espacios de la malla se reducen a medida que se acercan al vértice, C: se observa la fuga de
microesferas de 140 u en su borde inferior, D: particulas de 140 um agregadas en espacios de mayor tamaiio retenidas
por efecto puente.

Figura 4.71. Imagen de alta definicion de DPEr2 por micro imagen digital calibrada. Detalle de una particula esférica
de 140 um saliendo del DPEr2.
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La complejidad del modelo de este dispositivo requirié generar una reconstruccién a
escala en el programa AutoCAD®. De esta forma se pudo analizar sobre ella sus
verdaderas magnitudes. Las dimensiones de referencia fueron una longitud del filtro de

17,02mm y didmetro de la seccidén transversal de 5,988 mm (figura 4.72).

Figura 4.72. Imagen de alta definicion de DPEr2 por micro imagen digital. A: comprobacion de longitudes y didgmetros,
B: cdlculo de la superficie de membrana y del volumen con el programa AutoCAD® 2017.

Para modelar la geometria de los espacios vacios (superficies libres o poros) se tomé
como referencia una imagen de detalle en su porcidn media, obteniendo la forma de un
rombo de 0,477x 0,1585 mm en sus dos ejes (figura 4.73). Con estas dimensiones se
modeld el dispositivo completo, se calculé un numero total de 5.795 rombos,

considerando que el nimero total de mddulos rectangulares fue de 2.945.
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Figura 4.73. Dimensiones detalle hueco de paso. Con el programa AutoCAD® 2017 se tomé como referencia un modulo
rectangular insertado a partir de una microfotografia insertada para calcular la superficie ocupada y la superficie libre
del DPEr. Esta muestra se trasladé al programa Rhinoceros 6® y Grasshopper® para su modelacion. DPEr= dispositivo
de proteccion embdlica de red. Socupada= superficie ocupada, Slibre= superficie libre.

Para calcular el nUmero de poros (espacios vacios) y la superficie vacia, se utilizé como
referencia el mddulo rectangular referido previamente (figura 4.74) y a partir de la

porosidad del mdédulo conocer la superficie llena y superficie vacia, asi:

Superficie vacia _ 0,0738_
Superficie total 0,1085

0,68018=68,01%

Al multiplicar este valor por la superficie total del DPEr, que es de 208,71 mm?, se
obtuvo una superficie vacia de 141,96 mm?, equivalente a un circulo de 13,44 mm de
didmetro. La superficie llena fue de 66,75 mm?, con una porosidad de 68,01% y una

densidad de poro de 27,76 poros/mm?.
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Figura 4.74. A: Modelo visualizado con el programa Rhinoceros 6® con la matriz perimetral de 95 x 31 celdas, B:
Modelo visualizado con el programa Rhinoceros 6® con el mddulo rectangular de referencia y la celda romboidal
considerada, C. Modelo paramétrico completo con el programa Grasshopper®, D: Modelo completo visualizado con el
programa Rhinoceros 6® y Grasshopper?®.

El volumen del DPEr2 se calculé en 252,285 mm? + 0,000025 mm?3. Para calcular el
numero de particulas de 140 um contenidas, nos basamos en el valor conocido de 4.673
que caben en una esfera de 15mm?3 (3,06 mm de didmetro). Por lo tanto, en un volumen
de 252,28mm?3 cabrian 78.594 esferas. En cuanto al volumen de saturacién con la carga
media utilizada (1760 esferas de promedio total y 1.732 esferas para el DPEr2; IC 95%
1.579 — 1.885), en la reconstruccion se observé que al ocupar un volumen de 5,649 mm?3
correspondia a una distancia de profundidad de llenado de 2,314 mm desde el
extremo. La diferencia con respecto al volumen compacto de la carga referido
inicialmente es debida a la influencia de la geometria en la simulacién del depdsito de

esferas como se observa en la figura 4.75.
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Figura 4.75. A: Cdlculo del numero de esferas de @=0,14mm que caben en el DPR2 con el programa AutoCAD® 2017,
B: El filtro se satura con 1.760 esferas de @=0,14mm a una distancia desde el extremo de 2,3144 mm.

El catéter portador tuvo un didmetro externo de 1,05 mm con un perfil de 3,15 Fry el
catéter de recuperacion un didmetro de 1,51 mm con un perfil de 4,53 Fr (figura 4.76).

No se observaron signos de deterioro tras su uso.

Figura 4.76. Detalle del catéter portador (A) y el catéter de recuperacion (B) del DPEr2.

241



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sanchez Nevdrez

4.6.2.3. DPEr3

La forma geométrica del DPEr3 en forma de saco puede describirse como una superficie
de revolucion" de forma troncocdnica acabada en dos semiesferas, una, de didmetro
aproximado de 3,447 mm, en el final del saco y la otra, con un didmetro de 6,252 mm,
en la embocadura del mismo (figura 4.77). La embocadura no tiene una direccién
perpendicular al eje de revolucidn de la superficie, sino que se encuentra ligeramente
inclinada unos 23 grados. A su vez, esta membrana en forma de saco se sujeta a una
guia metdlica que la atraviesa por su interior, quedando anclada en dos puntos: (1) en
el punto de interseccion de la guia con la membrana, aproximadamente al final del
“saco”, y (2) mediante un anillo metalico perimetral en la embocadura, de 6,51 mm de
didametro, que se sujeta con un tirante metalico a la guia. La longitud total del filtro desde
la embocadura hasta su vértice distal fue de 10,99 mm. La capacidad o volumen del
filtro fue de 327,94 mm? calculado con el programa AutoCAD® a partir de las

dimensiones sefialadas.

v Una superficie de revolucion es aquella que se genera mediante la rotacion de una curva plana, alrededor de una
recta directriz, lamada eje de rotacion, la cual se halla en el mismo plano que la curva.
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Figura 4.77. Imagen de alta definicion DPEr3 por micro imagen digital calibrada. Comprobacion de didmetros y
longitudes.

En el examen de su superficie de membrana en la micro imagen digital, se aprecié una
secuencia de poros con un didmetro de 110 um, conformando una reticula
aproximadamente cuadrada, con distancias entre poros colindantes entre 58 um y 66
um. Estos se encuentran alineados en sentido longitudinal cada dos filas, por lo que
puede interpretarse como una distribucion siguiendo lineas oblicuas a la directriz de la
membrana. Dicha reticula de poros no comienza en su embocadura, sino que se inicia a
una distancia de 3,346 mm desde el extremo y recorre toda la longitud del filtro hasta
el vértice mas distal. Al fijarnos en la estructura de poros en sentido transversal, se
observo que los poros se organizan en 4 grandes grupos, separados por una distancia de
1,18 mm y 0,249 mm. En el analisis después de su uso no se observaron perforaciones,

incrustaciones o signos de paso de esferas (figura 4.78).
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Figura 4.78. Imagen de alta definicion de DPEr3 por micro imagen digital calibrada. A: didmetro del poro de 109,7 um,
B: detalle de la disposicion alineada de los poros, C: detalle de la ctipula en el DPEr antes de su uso, D: particula de 140
um en la superficie interna de la membrana, E: detalle de la ctipula con particulas agrupadas en forma de saco, se
observa con mds detalle en la figura sefialada con la flecha.

En la simulacion realizada se calculd una superficie total del DPEr3 es de 241,649 mm?
* 0,0001. En las caras laterales del filtro, dibujando su desarrollo en planta, se
observaron 5.045 poros, que, sumados a los 480 situados en el fondo mas distal a la
embocadura, hicieron un total de 5.525 poros. La superficie total de huecos
correspondié a 52,5 mm?. De manera que, la porosidad resulté ser de 21,72% y la

densidad de 22,86 poros/mm? (figura 4.79).

Para calcular el nimero de particulas de 140 um que cabrian en su interior, nos basamos
en el valor conocido de 4.673 particulas compactas en una esfera de 15mm?3(3,06 mm
de didmetro). Por lo tanto, en un volumen de 327,94 mm?3 entrarian 75.282 esferas. En
cuanto al volumen de saturacion con la carga media utilizada (promedio total de 1.760
esferas) se observd en la reconstruccion que correspondia a una distancia de
profundidad de llenado de 0,974 mm desde el extremo con un volumen ocupado de

4,497 mm? (figura 4.79).
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Figura 4.79. Modelado 3D del filtro DPEr3 con el programa AutoCAD® 2017. A: medicidon de superficies y volumenes.
B: Vista lateral del filtro DPEr3, con indicacion de las dimensiones adoptadas para la simulacion tridimensional, sobre
el filtro se dibuja el desarrollo en planta de las paredes del mismo con detalle de los poros para el cdlculo de la
porosidad total; el fondo del filtro con forma de semiesfera se representa en planta, de modo que puede realizarse el
recuento de poros total. C: Modelado en 3D del filtro DPEr3 con indicacion de las dimensiones para 1.760 particulas
inyectadas con el programa AutoCAD® 2017. Este modelo ha permitido, asi mismo, calcular la superficie de membrana
y los volumenes del filtro.

El didmetro externo del catéter portador fue de 1,122 mm con un perfil del 3,36 Fry
para catéter de recuperacion fue de 1,476 mm con una mayor longitud de la vaina de
recuperacién (26,23 mm) comparado con el resto de dispositivos. No se observaron

signos de deterioro tras su uso (figura 4.80).
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Figura 4.80. Detalle del catéter portador y catéter de recuperacion del DPEr3.

4.6.2.4. DPEr4

En la exploraciéon con imagen digital se observé que este filtro simétrico de membrana
porosa tiene una guia central que no esta fija al mismo, por lo que puede rotar 3609,
pudiendo ademas migrar distalmente unos centimetros hasta un tope. No existe un
anillo como tal, ya que la membrana descansaba en unos alambres entrelazados. Su
didmetro de apertura en la base fue de 6,732 mm con una longitud desde la base al

vértice de la membrana de 9,041 mm (figura 4.81).
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Figura 4.81. Imagen de alta definicion de DPEr4 por imagen digital de alta definicion calibrada. Comprobacion de
diagmetros y longitudes.

Se encontré ademds que, a diferencia del DPErl y DPEr2, no tenia esqueleto
longitudinal, por lo que, tras su uso, la membrana podia perder su forma. De hecho, en
los dispositivos usados, la membrana estaba arrugada en su base, fuera del anillo de
soporte, efecto provocado probablemente durante la retirada (figura 4.82). En el
examen final de la membrana no se observaron perforaciones, deterioro de los poros ni

incrustaciones de particulas.
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Figura 4.82. Imagen de alta definicion de un DPEr4 usado por imagen digital de alta definicion calibrada. A: tamarfio
del poro 120 um, B: particulas en el interior de la membrana en su porcién media, C:se observa como las particulas
capturadas en su porcion mds distal se agregan hacia los poros, D: durante la retirada del filtro se puede provocar que
la membrana en su base pierda la adherencia a su alambre de sujecion, E: se aprecia como se arruga la membrana
tras su uso, F: detalle de particulas y su relacion de tamaiio con respecto al poro.

El tamafio del poro correspondié a 120 um con un &area de 0,0113 mm?2. En la
reconstruccién digital el nUmero de poros fue de 1.334 distribuidos simétricamente a
una distancia de 200 um entre si. Cuando se reconstruyé por planos, se calculé un
volumen total de 186,59 mm?3. La superficie de la membrana total fue de 145,39 mm? +
0, 000014 con una superficie de la membrana vacia de 14,84 mm?, ésta equivale a un
tubo con didmetro de 4,35 mm. La superficie de membrana llena fue de 130,55 mm?,
con lo cual se obtuvo una porosidad calculada de 10,21% y una densidad de poro de

9,17 poros/mm? (figura 4.83).
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Figura 4.83. Modelado 3D del filtro DPEr4 dibujado a partir de las dimensiones tomadas de la fotografia de alta
definicion. A: primera fase de modelado sobre plano, B: Reconstruccion total en 3D. Realizado con el programa
Rhinoceros 6®, que permite medir superficies y volimenes.

Se realizé ademas una simulacion de las esferas que pueden entrar en el filtro con un
numero estimado de 67.328 particulas de 140 um. Con 1.760, que fue el numero
promedio inyectado, calculamos volumen de 22,34 mm3 con una distancia de
profundidad de llenado hasta el vértice de 3,772 mm. El nUmero promedio para DPEr4

fue de 1738 + 197 que ocuparon un 3,03% del volumen total del filtro (figura 4.84).

Figura 4.84. Simulacion de las esferas de didmetro 140 um que pueden entrar en el filtro DPEr4. Se indica en rojo el
volumen ocupado por 1.760 particulas. A: simulacion parcial. B: simulacion total. El programa AutoCAD® 2017 permite
contar el numero de particulas, asi como medir las distancias y volumenes correspondientes.

El catéter de liberaciéon tuvo un didmetro mdaximo de 1,07 mm (3,21 Fr) y el de

recuperacién fue de 1,59 mm con una longitud de la vaina de 9,55 mm (figura 4.85). El
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deterioro de la membrana tras la recuperacién con su catéter se puede apreciar en la
figura 4.85, debido a esta observacién, se evitdé su manipulacidn para cualquier maniobra

de recolocacion durante el experimento.

Figura 4.85. Deformacion de la membrana del DPEr4 tras su recuperacion. A= la figura de la izquierda se observa el
DPEr4 con su membrana arrugada tras su recuperacion, a la derecha un DPEr4 nuevo,; B= Catéter de recuperacion; C=
catéter de liberacion.

4.6.2.5. Vision general

Se observaron claras diferencias estructurales entre los modelos, el tamafio del poro fue
similar al especificado por la fabrica excepto para el DPEr2 donde se observaron espacios
mayores a los esperados. Basados en las mediciones realizadas se calculd el nimero de

espacios libres o poros que se detalla en la tabla 4.116.

Tamaiio del poro en Poros o espacios
um libres
DPEr1 100,8 1.130
DPEr2 70 - 500 5.795
DPEr3 109,7 5.525
DPEr4 120 1.334

Tabla 4.116. Caracteristicas obtenidas en el laboratorio de imagen. Tamario del poro mediante medicion directa y
estimacion de los poros o espacios libres mediante reconstruccion con el programa AutoCAD® 2017.
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En cuanto al volumen compacto de particulas introducidas (5,65 mm?3) fue bajo
respecto al volumen total de los dispositivos. Ademas, se comprobéd que la capacidad
de almacenamiento es distinta para cada DPEr. En la simulacidn realizada en el caso de
que las esferas capturadas se acumulen en el vértice, la distancia de profundidad de
llenado fue inferior a los 4 mm de distancia entre el vértice y la base de saturacién para
todos los dispositivos, siendo llamativamente menor para el DPEr3 debido a su forma

de saco (tabla 4.117).

Volumen Volumen Porcentaje Porcentaje Profundidad
tedrico calculado en de llenado de llenado de llenado
total de nuestro con 5,65 con 15 mm? desde el
DPEr en laboratorio mm?3 vértice en mm

mm3 *
DPErl 70* 74,15 7,57% 21,4% 2,499
DPEr2 NC 252,28 2,24% 13,2% 2,314
DPEr3 NC 327,94 1,72% 4,57% 0,974
DPErd4 NC 186,59 3,03% 10,9% 3,772

Tabla 4.117. Volumen de cada DPEr y saturacion porcentual segtn un volumen de carga. Se realizé una simulacion
de llenado con la carga inyectada segun la deteccion 140, y un volumen compacto de 15 mm?3; la profundidad de
llenado se mide desde el vértice a la base del cono lleno de particulas inyectadas. NC= desconocido.

* valores aportados por la casa comercial

La superficie total, superficie llena y vacia difiere para cada modelo y, por tanto, su
porosidad y densidad de poro. Para conocer como afectarian las particulas inyectadas
a la superficie de membrana en el caso de tener una distribucion plana, se calculé que
las esferas supondrian un area menor al 40% de la superficie total en todos los casos

(tabla 4.118).
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S total en S llena en mm?
mm? y (%)
61,99
70,92
(87,41)
66,749
208,71
(31,98)
186,15
241,65
(78,27)
130,55
145,39
(89,79)

S vacia en mm?

y (%)

8,927
(12,59)
141,961
(68,02)
52,5
(21,74)
14,84
(10,21)

Porosidad
y (%)

0,12
(12,59)
0,6801
(68,01)
0,2174
(21,74)
0,1020
(10,21)

Densidad
de poro
Poros/mm?

15,93

27,76

22,86

13,6

SMO en
mm?
y (%)

26,005

(36,66)

26,005
(12,45)
26,005
(10,76)
26,005
(17,88)

Tabla 4.118. Superficie, porosidad y densidad del DPEr. Se presenta la superficie ocupada por las particulas en el caso
de que su distribucion fuese plana en la superficie del filtro. S= superficie, SMO= superficie de membrana ocupada por

la carga inyectada.

La menor porosidad fue la del DPEr4, seguido del DPErl y DPEr3 y la mayor el DPEr2

(figura 4.86). Los dispositivos con menor porosidad tuvieron una mayor eficacia,

observandose una relacion entre porosidad, diferencia de flujo, gradiente de presiény

resistencia (tablas 4.119 y 4.120).

DPErl

DPEr3

Vacio

W Fibra

m Vacio

W Fibra

DPEr2

m Vacio

W Fibra

W Fibra

Figura 4.86. Porosidad de los DPEr. La distinta porosidad seria la causa fundamental de la diferencia de resultados de
gradiente de flujo, gradiente de presion, resistencia y eficacia. DPEr= dispositivo de proteccion embdlica de red.
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Resultados

Porosidad Diferencia de AP sp R del DPEr sp
flujo sp en URP
DPEr1l 12,59% 28,77% 25,3% 5,42
DPEr2 68,01% 3,51% 4% 0,86
DPEr3 21,74% 12,46% 12,3% 2,63
DPEr4 10,21% 21,75% 19,8% 4,24

Tabla 4.119. Relacidn entre porosidad y resistencia sin particulas. Se observa que el DPEr4 cumple con el supuesto de
menor porosidad/mayor eficacia y el DPEr2 mayor porosidad/menor eficacia, asi como su influencia en flujo, presion
y resistencia. N = numero, sp= sin particulas, DPEr0 dispositivo de proteccion embdlica de red, AP= gradiente de
presion, R= resistencia.

Porosidad NP DF_cp AP_cp R_cp EC ET
DPErl 12,59% 1.130 49,11% 28,77% 8,33 63,39% 35,27%
DPEr2 68,01% 5.795 2,14% 3,51% 0,96 33,24% 14,17%
DPEr3 21,74% 5.525 30,71% 12,46% 6,09 78,67% 62,75%
DPEr4 10,21% 1.334 80,89% 21,75% 11,07 97,84% 77,28%

Tabla 4.120. Relacidn entre porosidad, resistencia y eficacia con particulas. NP= nimero de poros o espacios libres,
DF _cp=diferencia de flujo con particulas, AP_cp= gradiente de presion con particulas, R_cp= resistencia con particulas
en URP, URP= unidad de resistencia periférica, EC= eficacia de captura, ET= eficacia total, DPEr= dispositivo de
protdeccion embdlica de red.

Por lo que respecta a la capacidad de almacenamiento de particulas de 140 um, se
observé que el DPErl, debido a su menor volumen, tenia una capacidad de
almacenamiento menor al 50%, en comparacion con el resto de filtros. Los resultados

se presentan en la tabla 4.121.

Esferas totales

PP inyectadas PP por grupo para el volumen
del dispositivo
DPEr1 1760 1906 32.044
DPEr2 1760 1731,40 78.594
DPEr3 1760 1663,70 72.282
DPEr4 1760 1738 67.328

Tabla 4.121 . Cdlculo de capacidad total de los DPEr y numero de particulas de 140 um que puede almacenar cada
filtro. PP= particulas promedio.
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En cuanto a los sistemas portadores y recuperadores, se obtuvieron mediciones
similares a las descritas en la documentacion de fabrica, siendo el catéter portador del
DPEr2 el que tuvo un menor perfil de cruce y el DPEr3 el que requiere un recuperador

con menor didmetro.

P-F P-IAD R-F R-IAD
DPErl 3,2 Fr 3,5 Fr 5,2 Fr 5,7 Fr
DPEr2 3,06 Fr 3,15 Fr 4,5 Fr 4,53 Fr
DPEr3 3,2 Fr 3,36 Fr 4 Fr 4,41 Fr
DPEr4 3,15 Fr 3,21 Fr 5,1Fr 4,77 Fr

Tabla 4.122. Perfil de cruce para los catéteres portadores y de fabrica. P-F= perfil de fabrica del catéter portador, P-
IAD= perfil obtenido por imagen de alta definicion, R-F= perfil del catéter de recuperacion de fdbrica, R-IAD= perfil del
catéter de recuperacion obtenido por imagen de alta definicion.

De esta forma, gracias al estudio por imagen y reconstruccion digital en 3D, pudimos
entender y explicar aquellas caracteristicas principales que influyeron en los resultados

de nuestra investigacion y que analizaremos con detalle en la discusidn.
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Discusion
Capitulo 5. Discusion

5.1. Modelo hemodinamico

El disefio actual del modelo in vitro se basé principalmente en las observaciones ensayo-
error de experimentos previos realizados en nuestro laboratorio. El modelo inicial
consistié en un circuito cerrado de PVC con suero salino fisiolégico (SSF) impulsado por
una bomba peristaltica de rodillo. Gracias a la presion monitorizada controlada, pudimos
medir las resistencias generadas por los DPEr'?22, A este circuito se afiadieron
modificaciones con las aportaciones de trabajos similares que se iban publicando y cuyas
principales caracteristicas aparecen recogidas en la tabla 5.1. El disefio se orientd a la
idea de poder medir con mayor precision los cambios hemodindmicos generados, la
eficacia de captura (Ec) y recuperaciéon de particulas®®?31%4, E| modelo de flujo con
simulacidn sistélica y diastdlica ha sido poco considerado en experimentos anteriores,
siendo la mayoria realizados mediante perfusién manual o bombas peristalticas.
Kurzhals A y cols 123125126 ytilizaron un circuito con bomba peristéltica en el que
calcularon su flujo medio sin tomar en cuenta una simulacién de pulso ni frecuencias
fisioldgicas. Por otro lado, Siewiorek GM®° usé una bomba de pistones de pardmetros
ajustables con simulacién de flujo arterial. Con esta bomba obtuvo una onda similarala
de la arteria carétida comun (ACC), con una frecuencia de 65 pulsos por minuto, y un
aspecto de la onda de pulso bastante similar a la obtenida en nuestro experimento.
Inicialmente utilizamos una bomba peristéltica de rodillo Stockert Shiley™ (Stéckert
Instruments GmbH, Alemania), pero este sistema, a pesar de que permitié conseguir una
onda pulsatil, generaba un gradiente sisto-diastdlico excesivo, de manera que cuando
se introducia el DPEr, se incrementaba por encima de los 300 mmHg debido a sus
resistencias, llegando a provocar en ocasiones el estallido de los adaptadores. Ademas,
producia una onda retrdgrada al final de la sistole distinta a la fisioldgica, que afectaba
al normal funcionamiento de los DPEr y la distribucidn de las esferas en el fluido. Este
problema se corrigid al incorporar en el sistema, como bomba principal, una centrifuga
de flujo continuo BPX-80 Bio-Pump Plus™ (Medtronic®, Estados Unidos) con su

controlador de velocidad Bio-console 560™ (Medtronic®, Estados Unidos). La bomba de
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rodillo se utilizé solo para apoyo sistélico a 72 pulsos por minuto (figura 5.1). Gracias a
la incorporacion de la bomba centrifuga con su controlador de velocidad se pudo
mantener una presion media proximal constante de 95 mmHg, ademas de mantener

inalteradas las condiciones de flujo pulsatil proximal al DPEr.

END EN CERO

Hent Principal de la Presion Arteria Pulnonar

LIHITES REPARAR| m ESCALAS
fALARHAS m L

Figura 5.1. Onda pulsdtil. A: Onda caracteristica con bomba de rodillo obtenida en nuestro laboratorio en fases
iniciales, B: onda actual obtenida con bomba centrifuga con bomba de rodillo para apoyo sistdlico.

Para el disefio final del modelo se optd por un circuito cerrado, a fin de conseguir un
mejor aislamiento de la contaminaciéon ambiental. Las ventajas de este tipo de circuito
para la evaluacién in vitro de dispositivos endovasculares ya habia sido observado por
otros autores® 74122125 | 5 estabilidad de las presiones y flujos demostrada en el
presente trabajo, confirma su utilidad como modelo hemodinamico consistente para su

evaluacionl??,

Para ensayar el comportamiento del DPEr se escogié utilizar como simil arterial de
carotida interna (ACI), un conducto de silastic® de 5,5 mm de diametro interno. De esta
forma, el uso de un modelo tubular Unico aseguré que todas las microesferas con
numero y tamafio controlado pasaran por el mismo, consiguiendo una carga similar en
todos los experimentos. En otras publicaciones se ha utilizado un simil de bifurcacion
carotidea ®'%’. No obstante, este modelo presenta varias limitaciones: los didmetros son
distintos entre ACC y ACI, por lo tanto, su flujo y presién, y no es posible controlar con
exactitud el nimero de particulas de carga que se distribuyen por la ACl y cardtida
externa (ACE). Por otro lado, en el paciente real la liberacion se genera en la placa de la
ACI, distal al origen de la ACE y no desde la ACC como se simula en estos modelos.
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Discusion

Dispositivo Modelo
estudiado
BA Ex vivo en conejos, bifurcacion iliaca, circuito abierto
BA, stent In vitro, ex vivo con placa humana, circuito abierto
BA, stent In vitro, ex vivo con placa humana, circuito abierto
BA, stent In situ, en cadaveres, carétidas humanas, circuito abierto
BA In vitro, ex vivo, placas humanas, circuito abierto
BA In vitro, ex vivo, carétida humana, circuito abierto
DPE-P In vivo, perros
DPE In vitro, perfusidn continua con bomba, circuito abierto
DPE In vitro, Perfusién continua con bomba, circuito abierto
DPE In vitro, circuito cerrado, bomba peristaltica
DPE In vitro, flujo continuo
DPE In vitro, perfusidn continua, circuito cerrado
DPE In vitro, perfusion continua, circuito cerrado
DPE In vitro, circuito cerrado con bomba de rodillo
DPE In vitro, perfusion continua, circuito cerrado, Bomba de pistones
fisioldgica
DPE-Dy DPE-P In vitro, ex vivo, placa carotidea incorporado en PTFE
DPE In vitro, perfusion continua, circuito abierto
DPE Modelo computacional
In vitro, ex vivo, modelos de bifurcacién intracraneal ACI obtenido de
Particulas modelos humanos técnicas cinematograficas
DPE In vitro, perfusion continua bomba peristaltica, circuito cerrado
DPE-D In vitro, perfusion continua bomba peristaltica, circuito cerrado
DPE-D In vitro, perfusion continua, circuito cerrado, bomba peristaltica
DPE-D In vitro, perfusién continua, circuito cerrado, combinacidn de bombas

Tabla 5.1. Modelos de circuitos disefiados para el estudio de dispositivos endovasculares del sector carotideo. CC= circuito con presion y flujo controlados, BA= balén de angioplastia,
DPE=dispositivo de proteccion embdlica, DPE-P= dispositivo de proteccion embdlica proximal, DPE-D= dispositivo de proteccion embdlica distal, PTFE= politetrafluoroetileno.
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Se puede apreciar que, el flujo y la presién media (PM) utilizados por varios autores,
muestran una gran variabilidad, con valores comprendidos entre 180 y 942 mL/min vy
entre 80 y 100 mmHg, respectivamente, lo cual puede explicar, al menos en parte, la
obtencién de resultados distintos®”/6871125126128 Fn ¢| presente estudio, se decidié
utilizar una PM de 100 mmHg en el circuito preparatorio, aunque al introducir el FCD se
establecié en 95 mmHg. Esta es la presién media de un individuo con presién sistdlica
de 125 y diastdlica de 80 mmHg, similar a la PM que seria de esperar durante un
procedimiento endovascular en la ACI. El flujo se fijé inicialmente en 300 mL/min para
el circuito preparatorio (CPr), estabilizandose en 285 mL/min en el circuito de estudio
(CE). Se escogio este valor por los hallazgos de la publicacidn de Ascher y cols, quienes
realizaron flujometria intraoperatoria durante 226 endarterectomias carotideas,
encontrando un flujo medio en carétida interna comprendido entre 102 mL/min y 299

mL/mint10,

En el experimento de Kurzhals A y cols se utilizé una bomba peristaltica de rodillo con
un flujo de 942 mL/min?>12¢  simulando unas condiciones de maximo flujo sistélico en
la ACl para poner a prueba los DPEr. Los autores encontraron que provocaban un
gradiente de presién (AP) excesivo, hasta 1 bar (750 mmHg) en el caso del DPEr4,

excediendo el limite de resistencia a la presién de su modelo.

Varios autores han utilizado filtros de control distal (FCD) para capturar material
embdlico no retenido, determinando posteriormente su peso, contaje bajo microscopia
Optica o estimacion con contadores laser o tipo Coulter®”’%1?3, En todos estos
experimentos fue necesario detener el flujo para intercambiar los FCD, a fin de medir
las pérdidas durante la recuperacién (FCD-1) y, posteriormente, en la fase de retirada
(FCD-2). En nuestro caso, el uso de FCD de 100 um al final de los segmentos T1y T2, nos
permitio atrapar todas las microesferas de 140 um perdidas durante la fase de captacién
(FCD-1) y de retirada (FCD-2), manteniendo la perfusién del circuito con minimas

resistencias (1 URP).

Ademas, se decidié mantener la temperatura constante a 37 °C, mediante un bafio de
Maria en la zona de donde se colocd el dispositivo, para favorecer la apertura del anillo
de nitinol. Este factor podia afectar a la adaptabilidad y no habia sido considerado en

experimentos previos.
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Dado que el objetivo fue analizar las alteraciones hemodindmicas, resistencias y eficacia
en condiciones estandar, no se considerd simular otras condiciones adversas como la

presencia de estenosis carotidea, angulacion del vaso o cambios en su configuracion.

5.2. Particulas y medicion

Después de varios ensayos con diferentes tipos de materiales, se escogié un modelo de
geometria esférica homogénea y un solo tamafio (140 um +2,8 um) con certificado de
calibracion y trazabilidad NIST para el contador de particulas laser (CP). Con este tamafio
se obtendrian las mejores condiciones de eficacia pretest para todos los DPEr

seleccionados con poros de al menos 120 um de diametro.

Para estudiar la eficacia fue fundamental conocer la carga inyectada. No hemos
encontrado un método ideal para conocer la carga aplicada en la bibliografia revisada.
En general, se determina mediante medicidén de su peso o contabilizacién directa con
microscopia dptica. Kurzhals A y cols'?’ calcularon la carga utilizando un reservorio con
una suspension de 2000 a 4000 microesferas de 150 um conectado al circuito.
Calcularon el nimero de esferas circulantes multiplicando el nimero obtenido en una
muestra, por el volumen de liquido que circulaba hasta el DPEr en un lapso de 5 minutos.
Siewiorek y cols, para evitar el problema de la estimacién de carga, utilizaron un nimero
reducido de particulas (72 microesferas) distribuidas en distintos tamafios: 40-120 um,
300-500 um y 700-900 pum y suspendidas en 15mL de SSF®°. En otro experimento, Finol
EAy cols utilizaron el peso de las mismas como referencia, observando gran variabilidad
entre las distintas pruebas realizadas (7,22mg £0,89mg a 11,52mg +4,36mg), lo cual
demuestra la dificultad para conseguir una muestra homogénea con este método!?®. El
uso del peso ha sido quizads el método mas utilizado; en publicaciones realizadas por
grupos de investigadores afines utilizaron un peso de carga similar, entre 5y 10 mg por

prueba, aunque sin mencionar su nimero®7.127,128,

En un primer intento, utilizamos el método de estimacion de la carga a partir de su peso,
segln las indicaciones del trabajo de Finol EA y cols'?®, y que consistia, de forma
resumida, en secarlas a 37 °C para luego pesarlas en una micro balanza. No obstante, en
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nuestro medio encontramos que se producia un error de pesaje con respecto al peso
inicial de fabrica, debido a la deshidratacién, deterioro y pérdidas durante la
manipulacidon. Por estos motivos desechamos la utilizacion de este método,

decantandonos por el contaje directo con CP.

El uso de contadores con barrido de un haz laser ha sido poco considerado en modelos
previos. Kurzhals Ay cols!?%, utilizaron el CP HIAC 9703+ Pharmaceutical Particle Counter
(Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Alemania) de caracteristicas similares al nuestro. Las
microesferas capturadas en los FCD se lavaron con agua pura y alcohol y se depositaron
en un recipiente con suero salino fisiologico (SSF); de esta suspensién se midié una

muestra en el CP y calcularon el nimero total a partir de su dilucion final.

El CP PAMAS S4031 (Partikelmess-und Analysesysteme, Alemania) es una herramienta
de uso habitual en la deteccion de contaminacién de fluidos y evaluacién de filtros'34,
Inicialmente realizamos mediciones por muestreo para su deteccién, diluyéndolas en un
frasco con agitador magnético; pero este método tenia gran variabilidad, requiriendo
varias repeticiones para una estimacion lo mas precisa posible. Tras diversas pruebas y
ajustes nos decidimos por la medicidn directa, es decir haciendo que todas las esferas
pasaran por el CP con monitorizacidn continua. De esta forma, el uso del CP por
tecnologia laser, como método de medicidon directa, demostré ser adecuado para
homogeneizar la carga en los distintos grupos y para evaluar la Ec, durante la retirada y
al final del experimento. En nuestro caso se inyecté un promedio de 1.760,05 + 90,49,
que fueron detectadas en el canal 140, sin diferencias significativas entre las cargas

aplicadas a cada grupo de DPEr.

Se analizd, ademas, el rango de deteccidon con tamanos de 100 a 150 um (canal
100_150), debido a la observacion durante las pruebas de que las curvas de deteccién
del CP nos indicaban que en este rango se encontraban la mayoria de las detecciones
(artefactos y esferas de 140 um no medidos en el canal 140). A pesar de su valor
superior, conservé la proporcionalidad en todas las mediciones. Ademas, nos permitid
corregir estadisticamente las posibles diferencias entre filtros por el cambio de valor de
deteccion de 100 um a 150 um, gracias a la inclusién de la variable predictora

n_carga_100_150 en las pruebas de contraste. Este sistema de medicién monitorizada
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con contadores laser puede ser un modelo de referencia para nuevos estudios en esta

materia.

La razén principal de deteccién de otros tamanos fue la generacién de microburbujas de
aire alrededor de las esferas en el sistema debido a la turbulencia generada. Este
fendmeno conocido como “particulas fantasma” ha sido mencionado en publicaciones
previas'3>, Otras posibles causas incluyen: error de manipulacidn, la presencia de otras
esferas de menor tamafio en el frasco de fabrica y la interaccion del surfactante afiadido
para estabilizar la suspension y que es capaz de liberar material adherido a las paredes
de tubos, pipetas y jeringas utilizados, asi como influir en la formacion y persistencia de

microburbujas.

En realidad, no se conoce con exactitud el nimero de fragmentos que se pueden liberar
durante la angioplastia/stent carotidea (ASC), el cual serviria como valor de referencia
para poner a prueba estos dispositivos. El analisis del material embdélico obtenido de
pacientes nos aporta poca informacion a este respecto, puesto que la mayoria se refiere
a las caracteristicas macroscépicas de los detritos con métodos de recoleccién poco
rigurosos. Por citar un ejemplo, en el caso del DPEr2 solo se consiguieron identificar en
el 36% de los casos en un estudio3®, a pesar de que las microembolias detectadas
mediante RM-DWI pueden llegar hasta un 87%°. Existen publicaciones con distintos
resultados, técnicas variadas de medicidn y poca consideracién a las particulas de
pequeiio tamafio. La mayor parte de ellas se basa en la recogida de material emboligeno
a partir de DPEr o dispositivos de proteccién embdlica distal (DPE-D) o proximal (DPE-P)
después de una ASC, existiendo por tanto un sesgo, al considerar tan sélo las particulas
capturadas, pero no las que escapan al DPEr. Mediante este método se han detectado
un numero escaso de fragmentos medidos al microscopio, con un nimero que oscila
entre 7 y 145 y un tamafio promedio de 250 um®313’, E| tamafio obtenido mediante
analisis histopatoldgico por Angelini y cols fue entre 1,08 um y 5043 um (media 289,5
pm =512 um) en su eje mayor y de 0,7 um a 1.175 um (media 119,7 um + 186,7 um) en

su eje menor®,

En el modelo de Coggia M vy cols se utilizaron segmentos de carétida interna con

estenosis > 75% en pacientes a los que se les realizé como procedimiento estandar una
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derivacion carétido-carotidea. Recogieron detritos después de realizar angioplastias
con baldn!, La muestra se prepard para detectar fragmentos de hasta 20 um con un
contador tipo Coulter' previamente filtradas con un tamiz de 100 um. Se detectaron
mas de 100.000 fragmentos < 100 um, aunque, desgraciadamente, no se utilizé otro
método similar para identificar tamafios superiores. Ese trabajo deja en evidencia la
gran cantidad de pequeiios detritus inferiores a dicho umbral y que escapan a otros
sistemas de deteccion, puesto que no pueden ser contadas con un microscopio debido
a su elevado numero. Por todas las razones expuestas, consideramos que una
aportaciéon importante de nuestro método fue incluir el CP para monitorizar la

introduccion y transito de las microesferas en el circuito.

La contabilizacién de las particulas retenidas se realizé de forma indirecta, debido a que
la maniobra de extraerlas directamente habria impedido el andlisis en las 2 etapas. Dicha
extraccién solo se podia realizar una vez, aumentando adema3s la posibilidad de pérdida

durante la extraccién y exposicién a una mayor contaminacién ambiental.

En nuestro caso, la carga se inyecté en un lapso de 5 minutos hasta su completo lavado.
Tras su introduccién, se mantuvo un tiempo de latencia de 10 minutos, para asegurar su
paso por el DPEr y probar su tolerancia a la saturacién. A pesar ello, los cambios
hemodindmicos observados desde primer minuto se mantuvieron constantes, de
manera que, podemos deducir que los dispositivos demostraron estabilidad para
retener la carga inyectada durante esta fase. En otros trabajos publicados se mencionan
tiempos de inyeccion y latencia similares al nuestro®12>127.128 por todo esto creemos
gue se cumplieron las condiciones necesarias para el andlisis de repercusiéon

hemodindmica, resistencias y eficacia simulando su tiempo habitual de uso>..

v El método Coulter es comunmente utilizado en hematologia para contar las células sanguineas, puede detectar
particulas < 60 um. Detecta y mide los cambios en la resistencia eléctrica cuando una particula suspendida en un
liquido conductor pasa a través de una pequefia apertura®>.,
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Una diferencia considerable con respecto al resto de estudios revisados, es que las
microesferas no solo se midieron contando las impactadas en el FCD, sino que se utilizé
todo el segmento de tubo correspondiente a la fase estudiada y que precedia
inmediatamente a su FCD respectivo. En los ensayos previos, observamos que al detener
el flujo éstas se volvian a dispersar en el fluido, tanto en el DPEr como en la zona del
FCD. Para obviar este inconveniente, ideamos un sistema para secuestrar las perdidas
con el circuito funcionante. Este sistema consistid en el doble circuito distal a la zona de
despliegue, cada uno con un FCD intercalado, de manera que podiamos analizar de

forma independiente las fases de captura (T1) y recuperacién (T2) sin detener el flujo.

Del mismo modo, el analisis de la pérdida de microesferas durante la retirada del DPEr,
una parte importante del procedimiento, ha sido escasamente analizada en
experimentaciones previas®®’%%7L111  En un modelo similart?312>126 ge ytilizé un
sistema tubular Unico con FCD, pero sin doble circuito, de forma que las que escapaban,
eran captadas por un solo FCD de 40 um. En ese experimento, antes de retirar el filtro
endovascular tuvieron que detener el flujo y sustituir el FCD por uno nuevo antes de
iniciar la retirada del dispositivo. Al intentar reproducir este modelo, observamos que
volvian a dispersarse como hemos comentado anteriormente, lo cual hacia imposible su
medicion. En cambio, el uso del doble circuito nos permitié realizar la deteccidn de las
2 fases sin detener el flujo, evitando asi la pérdida de microesferas. Para el lavado en
los segmentos con FCD-1 y DCD-2 se disefid un circuito alternativo con flujo invertido,
de manera que el SSF ultrafiltrado atravesaba el FCD hacia el CP impulsado por la bomba
centrifuga a 40 mmHg. Este método ofrecié una solucion sencilla y eficaz al problema
de la deteccién de particulas para la evaluacion in vitro de los DPEr. Tanto el doble

circuito como el sistema de lavado con flujo invertido se muestran en la figura 5.2.
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Figura 5.2. Sistema de recuperacion de particulas
de los segmentos T1 y T2. Una vez finalizado el
experimento con las particulas secuestradas en
los segmentos T1 (fase de desplieque del DPEr) y
T2 (fase de retirada del DPEr) se extrajo
cuidadosamente el doble circuito del modelo
(recuadro azul) y se colocé de forma invertida
para el lavado con SSF ultrafiltrado en un nuevo
circuito permitiendo el paso al CP primero en T1
y luego en T2, finalmente también se contaron
las retenidas en los FCD al microscopio. Arriba se
observa el circuito de estudio con el doble
circuito en un recuadro azul. Las flechas azules
indican la direccion de flujo, A= circuito de
recuperacion de T1, B= circuito de recuperacion
de T2, 1= conexion a la entrada del CP, 2= SSF
ultrafiltrado, 3= filtro arterial de 38 um, 4=
bomba centrifuga sin impulso de bomba de
rodillo, 5= depdsito de particulas detectadas,
flecha roja= direccion de flujo del SSF
ultrafiltrado, CP= contador de particulas, DPEr=
dispositivo de proteccion embdlica de red, SSF=
suero salino fisiolégico, FCD= filtro de control
distal. Los detalles del modelo completo se
encuentran en materiales y métodos.
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5.3. Flujo, presion y resistencia

La estabilidad de los parametros de presion y flujo en las mediciones basales (varianza
=0) demostrd que nuestro modelo hemodinamico in vitro es una herramienta adecuada

para el analisis del comportamiento hemodindmico de dispositivos endovasculares.

El conocimiento de los cambios hemodindmicos es fundamental para entender lo que
ocurre cuando se coloca un DPEr, provocando una resistencia al flujo debido a su disefio,
gue serd aun mas pronunciada con la presencia de material embdlico, pudiendo incluso
obstruir el conducto, y de esta forma, poner a prueba la tolerancia cerebral al disminuir

la perfusién durante el procedimiento.

Hay que resaltar que no en todos los experimentos se ha considerado la medicién de
flujo y presidon inmediatamente distal a la localizacion del DPEr, como hemos
comprobado al analizar los circuitos que aparecen en sus publicaciones. En los ensayos
preliminares observamos que existian cambios en el AP a medida que el sensor se
alejaba de la zona donde estaba colocado el dispositivo. Esto se debia a que, al tratarse
de un circuito cerrado, la PM se recuperaba progresivamente hasta su valor basal cuanto
mas se alejaba del mismo y mas se acercaba a las bombas centrifuga y de rodillo. Del
mismo modo, la relacién flujo/presion cuando se colocd el sensor inmediatamente distal
al filtro fue de 0,97 (la caida del flujo fue practicamente proporcional a la caida de
presion) mientras que, cuando se realizd6 con un sensor a una distancia 100 cm,

disminuyd a 0,52.

El analisis del AP, cambios de flujo y resistencias se puede hacer de forma conjunta ya
que, por razones fisicas sus resultados estan estrechamente relacionados: a mayor
resistencia, mayor AP, y menor F; este fendmeno se acentud tras la captura. De forma
global, todos los DPEr desplegados generaron una caida de flujo del 16,62% + 11%, con
un AP promedio de 15,35 mmHg £ 9,25 mmHg y aumento de resistencias de 3,28 URP
11,98 URP.

En el experimento, tras colocar el dispositivo vacio, se encontré un mayor AP vy

resistencias para el DPErl seguido del DPEr4, DPEr3 y DPEr2 en ese orden. El DPEr2 no
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sufrié ninguna modificacion de flujo. EI DPErl (URP 5,42 + 0,25) presentd la mayor
resistencia al flujo como ya habia sido referido anteriormente por otros autores®8122:126,
El DPEr4 fue el siguiente con mayor resistencia, probablemente también relacionado
con su baja porosidad, aunque pueden influir la mayor superficie total y volumen que
en el DPErl. El caso del DPEr2 (URP 0,84 * 0) es singular, ya que al tener un tamafo
variable de poro (70-500 pum) permite mantener el flujo con una menor resistencia (p <
0,001). Esta observacion también ha sido mencionada anteriormente bajo distintas
condiciones de flujo®7.68126,123 E| DPEr3 parece tener un buen equilibrio entre porosidad
y resistencia (URP 2,59 £ 0,2). Estos resultados reafirman al DPEr2 como el dispositivo
gue mejor permite el paso de fluido y el DPEr1 como el que ofrece mayor resistencia por
si mismo, estos hallazgos ya habian sido observados de forma comparativa por otros

investigadores®”:1%7,

Los DPEr vacios se estudiaron también en ausencia del FCD distal para valorar su
influencia en la presién, flujo y resistencia. Se encontraron similares resultados a
nuestra publicacion previa en cuanto a diferencias entre modelos'??, pero con una ligera
modificacion en los valores en el AP, diferencia de flujo y resistencia. Estos cambios
explican que cualquier escenario con distinto flujo o PM afectara a los valores, como

ocurre con los datos presentados por otros autores®:68126,127,129,

Tras la inyeccidon de microesferas, el flujo y PM disminuyeron, con diferencias
significativas entre todos los modelos, a la vez que aument?é la resistencia. El mayor AP
y resistencia fue para el DPEr4, seguido del DPErl, DPE3 y DPEr2 en ese orden. Estas
modificaciones dependieron de la saturacion de los poros o espacios vacios. El DPEr2,
por su arquitectura y mayor porosidad, fue el que mayor flujo mantuvo con una caida
solo del 2,14% * 0,44%. El menor flujo fue para el DPEr4, con una caida de hasta un
80,89% * 2,5%. Esto significa que el DPEr4 en estas condiciones es el que mayor riesgo
tiene de obstruccién de flujo. Existe la posibilidad de que el incremento de resistencia
del DPEr4 con respecto al DPEr1, sea porque al tener este ultimo una menor porosidad,
menor volumen y estructura mas rigida, se sature de forma precoz desviando el flujo
alrededor del anillo (canalizacién externa). Ademas, este hecho podria estar potenciado

por el AP y la expansién pulsatil del tubo de silastic®. EI DPEr4 capturd un mayor nimero

268



Discusion

de particulas, lo que obstruyé practicamente todos los poros disminuyendo el flujo distal
al mismo casi totalmente y generando una mayor caida de presidon en comparacion al
resto. En el caso del DPEr3, éste permitid un moderado paso de flujo, a pesar de la
inyeccion, con un AP del 29,47% + 1,3%. Probablemente, esto se debid a su disefio con
un fondo de saco que permite atraparlas mientras mantiene su porosidad en el resto de
la membrana. Por otro lado, la importante pérdida de particulas sugiere que también
existiéd un mecanismo de canalizacidn externa. En el caso del DPEr2, el mantenimiento
del flujo se debié a sus espacios de elevado tamafio que le permitieron mantener un
gran porcentaje de porosidad durante el experimento. Por el contrario, la canalizacién
externa no pudo ser evaluada en este dispositivo, puesto que, a diferencia del resto, las
microesferas fugaron sobre todo por su interior. Si bien la disminucién de flujo tras la
inyeccién de particulas era un fenédmeno esperado para todos los DPEr por el aumento
de la resistencia, dependiendo del modelo utilizado la caida del flujo oscild entre el 2%
y 80%. ElI DPEr4 demostrd una drastica caida del flujo siendo la del DPEr2 minima, con
diferencias significativas entre todos los modelos (DPEr4: 80,89% + 4,04%, DPEr1:
49,11% +2,87%, DPEr3: 30,71% *1,87% y DPEr2: 2,14% * 0,44%; p < 0,001), estas
diferencias podrian explicarse por las caracteristicas individuales de sus disefios como

se ha expuesto anteriormente.

No se observd obstruccién total del flujo total después de la inyeccidn, a pesar de haber
obtenido una importante caida del mismo, sobre todo para el DPErl y DPEr4. Este
fendmeno de obstruccién de flujo se ha descrito para varios modelos. En una
publicacién con 175 ASC comparando el DPEr3 y el DPEr2, se observd obstruccion
completa en un 10,5% vs 2,2% (p= 0,03) respectivamente!3®, Otros autores mencionan
la posibilidad de obstruccién de flujo para el DPEr4 del 9,8% en 61 pacientes™ y del
32,3% para el DPErl en 68 pacientes*. Una situacion parecida es el vasoespasmo que
puede aparecer como respuesta ante la agresion intimal del DPEr y que se puede
observar en la arteriografia como un adelgazamiento del vaso. Este hecho se ha descrito
hasta en un 30,2 % de los casos con DPEr3138140 En cualquier caso, este inconveniente
se relaciond con el llenado del filtro y mejord con la aspiracién del mismo durante el

procedimiento>%°%138-141,
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Por otra parte, cuando el flujo anterdgrado de la ACI disminuye, la circulacién colateral
intracraneal y de ACE pueden igualar o superar estas presiones, llegando a detener o
incluso invertir la direccién del flujo, tal como demostré Ohki T8, en su experimento al
utilizar DPE-P en 10 pacientes, donde observd, ademas, que la presidn critica para dicha
inversién de flujo en la ACl era de alrededor de 50 mmHg. Esto explicaria la elevada tasa
de obstruccién observada en casos reales, debido a que el flujo en la ACI se detiene

cuando el AP llega a un punto critico.

En nuestra publicacién reciente??, se utilizé el modelo de circuito previo al actual con
distintos parametros: flujo medio de 1L/min (16,66 mL/s) y presion media (PM) de 100
mmHg. Se colocé el DPEr en un tubo de silicona de 5,5 mm de didmetro interno sin bafio
de Maria. En estas condiciones los valores fueron maximos para el DPEr1, seguido del
DPEr4 (AP 14,8 mmHg + 0,74; resistencia= 0,88 + 0,04 URP para el DPErly AP 11,8 mmHg
+ 0,44 mmHg; resistencia = 0,70 + 0,02 URP para el DPEr4). Los DPEr 2 y DPEr3 tuvieron
valores inferiores similares (AP 9,6 mmHg + 1,5 mmHg; resistencia= 0,57 + 0,08 URP y
AP 9,6 mmHg +0,54 mmHg; resistencia= 0,57 + 0,02 URP respectivamente). Se demostré
ademas que el catéter portador ejercia una resistencia de 0,29 +0,01 URP. Se postuld
que las diferencias entre los dispositivos serian debidas, al menos en parte, a su distinto
disefio. Los resultados obtenidos en el trabajo actual, se explicarian al haber utilizado un

flujo menor y con una medicién de presiéon mas precisa inmediatamente distal al DPEr.

La resistencia de los DPEr ha sido analizada en modelos de bifurcacién carotidea, pero
en ellos se midié el AP entre la ACCy la ACI con tubos de distinto didmetro y, por tanto,
distinto flujo y presion. Ademas, se simuld una estenosis de ACl afiadiendo complejidad

y variabilidad a las determinaciones®’:8,

En su primer experimento de resistencias en un modelo de bifurcacion carotidea in vitro,
Siewiorek y cols®” utilizaron una carga de 5 mg con particulas de 200 pm para todos los
modelos estudiados y 300 um para el DPEr2 porque, segun la casa comercial, este ultimo
tenia un tamafio de poro entre 70 y 200 um. De esta forma, todos estaban sometidos a
condiciones de maxima eficacia por el tamafio las mismas. Se encontré una menor
resistencia para el DPEr2 con un incremento del 3,5% con filtro vacio y 5,4 % con material

embdlico, valores algo superiores a nuestros resultados. El DPErl presentd la mayor
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resistencia, con un incremento del 30,6% con filtro vacio respecto a la inicial, mientras
que el Rx Accunet (Guidant, Santa Clara, Estados Unidos), con poros de 115 um,
practicamente obstruyod el flujo, con un aumento de resistencia del 82,2%, algo similar
a lo ocurrido en nuestro experimento con el DPErd. A pesar de las diferencias con
respecto al presente trabajo en cuanto a los pardmetros de resistencia, flujo y PM, la
menor resistencia detectada para el DPEr2 y la mayor para el DPEr4, concuerda en lineas

generales con nuestros hallazgos.

En un segundo experimento de resistencias, Siewiorek®® analizé la razén de flujo¥ (Rf)
de los DPEr con una carga de 5 mg y 10 mg. El DPEr2 mantuvo la menor reduccién de
flujo con 5 mg (Rf=0,981), mientras que el DPEr3 lo hizo con 10 mg (Rf=0,918). La
inyeccion de carga influyd menos en el DPEr3 comparado con el resto. Un hallazgo
similar al detectado por nosotros y que refleja una buena tolerancia del DPEr3.
Sorprende que en el caso del DPEr2, tras la inyeccidn de particulas el flujo disminuyé de
1,9%a12,1% vy la resistencia subié de 10,1% a 33%, unos valores superiores comparados
con otros autores y con nuestros hallazgos. Este resultado, menos favorable para el
DPEr2 con respecto al DPEr3, probablemente se debié a que no se considerd la
resistencia generada por las particulas perdidas durante el despliegue e impactadas en
el FCD. Conviene enfatizar que, en nuestro caso, observamos que la medicidn real debia
realizarse con un FCD limpio, pues es evidente que la impactacion de particulas altera
sus resultados. En resumen, las diferencias entre los hallazgos de Siewiorek y los
nuestros se explicarian por el método de medicién del AP, el uso del modelo de
bifurcacion carotidea con tubos de distinto diametro, los diferentes parametros de flujo
y presion, la falta de estabilidad de PM y flujo y la medicién probablemente sesgada con

un FCD contaminado por microesferas impactadas.

En cuanto a su forma, los DPEr de tipo cono simétrico (vértice central) tuvieron una
resistencia superior con respecto a los asimétricos. Este hallazgo podria ir a favor de Ia

importancia de la interrupcion del flujo laminar central, generando una mayor

Vi La razon de flujo es el cociente entre el flujo inicial y el flujo distal al DPEr.
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turbulencia y pérdida de energia que el para-central. Los filtros simétricos (DPErl y
DPEr4), por un lado, y los asimétricos (DPEr2 y DPEr3), por otro, comparten algunas
caracteristicas aparte de la ubicacion de su eje, y algunas diferencias en cuanto a
porosidad, oblicuidad del anillo y conexidn con la guia. Si analizamos estas 2 formas de
forma separada encontraremos diferencias, pero también de forma individual. Entre los
simétricos, el DPEr4 destaca por su mayor resistencia tras la inyeccidn y, en el caso de
los asimétricos, el DPEr2 por su muy baja resistencia y elevada porosidad. Estos factores
pueden enmascarar los resultados por parejas. De igual manera, al analizar filtros de
membrana y de malla (solo el DPEr2) se encontrarian diferencias debido a la baja
porosidad del dltimo.

El DPEr3 vacio demostro tener una resistencia intermedia (URP 2,63 £ 0,2) con la mejor
tolerancia tras la captura (resistencia= 7,03 £ 0,19 URP vs 9,06 = 0,12 URP; p < 0,001).
Nuestra hipdtesis es que estas caracteristicas diferenciales en su comportamiento se
deben, en parte, a su mayor porosidad, mayor volumen y su estructura con una cupula
en forma de saco, como ya se ha comentado anteriormente. Con este dispositivo
encontramos la mayor dispersién en las pérdidas, con un rango entre 116 y 617; de
hecho, en 2 de 10 mediciones se perdieron mas de 500. Este efecto podria explicarse
por una peor adaptacién ejercida por la tensién de la guia, capaz de generar un canal

entre el anillo y la pared, fendmeno constatado por otros autores!?.

Por otra parte, al retirar el DPEr ocurre de forma inevitable una movilizacién del
dispositivo con compresidon del anillo hasta que es introducido por completo en su

catéter de recuperacién. Estos movimientos contribuyen a la pérdida de microesferas.

Tal y como se puede observar en la tabla 5.2, a pesar de la variabilidad del valor de los
parametros de presidn y flujo utilizados, en la mayoria de las publicaciones se demuestra
gue, en ausencia de carga, los DPEr que presentan la mayor resistencia son el DPErly
DPEr4 y la menor el DPEr2 y DPEr3%8122126  Con |a finalidad de poder evaluar el
comportamiento y eficacia real de éstos en los distintos escenarios endovasculares,

creemos que hacen falta consensuar mejor estos parametros.

272



Discusion

Tipo de Flujo
Autor Ao, revista CcD DPE #R MR Resultados
Fluido PM
2006, J Endo- Imitacion 200 mL/m 4 tipos de El DPEr2 tipo malla (1,65 £ 0,49 mmHg) tuvo menor AP
Hendriks J%° Tubo silicona 5 mm 20 AP, VF
vasc Ther sangre 70 mmHg DPEr que los de membrana (6,88 + 2,62; p < 0,001)
737 L/min Tubo silicona, BC AP, VF, R en Menor AP para el DPEr2, mayor flujo y menor
2007, J Endo- Agua + 5 tipos de
Siewiorek GM®’ 80-100 6,35 mm, estenosis 10 mmHg/L-mint resistencia. DPErl mayor AP. Mayor resistencia para
vasc Ther glicerol DPEr
mmHg simétrica ACI 70% con particulas Accunet. Migracion de DPEr4
Tubo silicona BC AP, VF, R en Incremento de AP 8-15% con particulas para el DPEr2,
Agua + 738 L/min 4 tipos de
Siewiorek GM®2 2008, JVIR 6,35 mm, estenosis 10 (mmHg/L-min?) junto al DPEr3 menor disminucién de flujo y menor
glicerol 97 mmHg DPEr
simétrica ACI 70% con particulas resistencia
2016, Biomed 4 tipos de
942 L/min AP para el DPEr1 de 180 mbar, DPEr4 130 mbar con 450
Kurzhals A'?® Eng Biomed Agua Tubo silicona 5 mm DPEr, 1 1 AP en mbar
no refiere mL/min
Tech tipo nido
Sanchez- 2020, 1 L/min Tubo silicona 5,5 4 tipos de AP, VF, R en Mayor resistencia con el DPEr1 (0,88 URP), menor
SS 10
Nevarez MI'?2 Angiologia 100 mmHg mm DPEr URP resistencia con el DPEr2 y DPEr3 (0,57 URP) p= 0,041

Tabla 5.2. Estudios in vitro de resistencia al flujo en los DPE. RD= repeticiones por dispositivo, CD= continente del dispositivo, MR= medicion del resultado, SS= suero salino, DPE= dispositivo de
proteccién embdlica, AP= gradiente de presion, VF= variacion de flujo, R= resistencia, #R= repeticiones por dispositivo, BC= bifurcacion carotidea, URP= unidad de resistencia

periférica.
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5.4. Eficacia

El presente trabajo se disefid para conseguir las mejores condiciones de eficacia en
todos los modelos. La adecuacion de la particula con un tamafio superior al del poro del
DPEr ha sido sugerida por varios autores. Sin embargo, las condiciones de niumero y

tamafio han sido muy variadas®”:12>1?7 (tabla 5.3).

De hecho, en la mayor parte de filtros, las pérdidas en la fase de captura (T1) tuvo lugar
por un fenédmeno de canalizacidn externa, es decir por falta de adaptacidn del anillo al
tubo de silicona, causando el paso de microesferas entre la pared del conducto y el DPEr.
Esto puede ocurrir por un defecto del dispositivo en si, y puede ser agravado por los
movimientos generados por la onda sistélico-diastdlica, por el AP o deterioro de la
membrana o red. Este fendmeno es mayor para los DPEr de membrana (DPEr-m): DPEr1,
DPEr3 y DPEr4. EI DPEr2 tiene unas caracteristicas especiales con unos espacios que,
aungue segun la descripcidon de la casa comercial miden entre 70 y 200 um, en nuestro
laboratorio encontramos espacios romboidales de hasta de 500 um con el DPEr
expandido; por otro lado, la porosidad de este dispositivo para espacios = 140 um es
desconocida. Esta estructura del DPEr 2 es probablemente la causa de su menor eficacia,

su menor resistencia al flujo y pérdidas durante la recuperacion.

Miuller Hilsbeck y cols publicaron varios experimentos in vitro utilizando un mismo
modelo de circuito abierto con control de flujo (= 700 mL/min) y presiéon media (= 80
mmHg) para estudiar la eficacia de los filtros endovasculares en un conducto de 5 mm
de didmetro interno. Ademas, utilizaron material sintético con una carga aproximada
de entre 5 y 6 mg y micro fragmentos obtenidos a partir de placa carotidea
humanal1?24127.142 Todas las particulas eran mayores que el poro de los DPEr evaluados.
En su primer analisis con fragmentos de alcohol de polivinilo (PVA) 2 150 um asimétricos
observaron una eficacia de 91% * 6% con el DPEr1%?*. En un segundo experimento, con
una carga de 6 mg de fragmentos de placa carotidea con tamafio entre 500 y 1500 um,
encontraron una eficacia del 98,7% para el DPEr3 y 95,6% para el DPErl, seguido de

otros DPEr actualmente no disponibles, tales como el NeuroShield (MedNova Ltd.,
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Galway Irlanda) o el TRAP (Microvena, White Bear Lake, Estados Unidos) con tasas de
eficacia similares!!. En un nuevo experimento utilizé 5 mg de PVA entre 150 y 1000 um
y observé una eficacia parecida (DPErl: 91,97%, DPEr3: 97,42%). Posteriormente,
comparo los resultados de los 2 trabajos anteriores con un modelo de stent recubierto
de membrana porosa MembraX (AorTech Biomaterials, Mulgrave, Australia) con el cual
se realizaba una liberacién del stent en 2 tiempos. Inicialmente se abria la porcién distal
del stent, de manera que su membrana porosa hacia de tamiz permitiendo el paso de
flujo, luego se liberaba completamente, atrapando los fragmentos en el tubo. Para

fragmentos de pequeio tamafo este dispositivo tuvo una Ec de 97,14%%.

Hay que considerar que estos experimentos se realizaron con una menor carga y un
tamafio superior al nuestro, lo cual podria explicar parcialmente las diferencias

encontradas.

Kurzhals A y cols. analizaron la eficacia de los DPEr inyectando microesferas de
poliestireno de 150 um en un circuito cerrado con un tubo de 5 mm. Encontraron una
eficacia muy distinta entre modelos (DPErl: 30%, DPEr3: 100%, Rx Accunet: 66%,
Fibernet'' [Lumen Biomedical, Plymouth, MN, USA]: 99% y DPEr4: 68%l)!?°. Cuando se
repitio la prueba con un tubo de seccién ovalada (didmetro interno 4 mm), la eficacia
disminuyd en todos los dispositivos analizados (DPEr1: 21%, DPEr3: 78%, y DPEr4: 56%).
Los resultados del DPErl, sugieren una peor adaptacion en comparacion con el resto,
mientras que el DPEr3 demostrd una mejor adaptacién a pesar de la deformacion del

tubo.

Por otra parte, Finol EA y cols’! , en 2008, demostraron que el principal factor para la
pérdida de material embdlico era la mala adaptacién de su anillo. Los autores
compararon eficacia y adaptabilidad de 3 DPEr-m con tubos de siliconade 5, 5,5y 6 mm

de didmetro. Entre los comparados estaban el DPEr1 y DPEr3. Utilizé microesferas entre

vii £| Fibernet es otro tipo de DPE-D que no es de red, se compone de fibras entrecruzadas tipo nido y es capaz de
retener particulas de hasta 40 um1>2,
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297 y 1.000 um (media 649 um), inyectando alrededor de 44 a 71 particulas por prueba.
Se observé una eficacia dependiente del didmetro del anillo. En el caso del DPEr1 la Ec
descendioé de 92,5% a 85,8%, al igual que para el Rx Accunet (Abbott® Vascular, Santa
Clara, Estados unidos); sin embargo, para el DPEr3 fue similar en didmetros de 5y 5,5
mm (99% y 99,4% respectivamente). Con este ultimo no se realizé el experimento con 6
mm por estar fuera de su perfil. Al aumentar el didmetro interno del tubo, el porcentaje
de fuga para el DPErl se incrementd de un 7,5% hasta 14,2%, en cambio, con el DPEr3
no se modifico, probablemente por a una mejor adaptacién para el DPEr3.

En el mismo trabajo, se realizaron fotografias coronales del tubo de 5,5 con el filtro
introducido, encontrando un menor acoplamiento para el DPErl con un area expuesta
de 4,2%. En el caso del DPEr4 la fuga fue muy escasa (2,16%), lo cual demuestra su mejor
acoplamiento y tolerancia a pesar del AP que genera. El DPEr2 exhibid la mayor tasa de
fuga, pero en este caso la causa principal fue el tamafio de los espacios. Se postulé que
la diferencia en los resultados se debia a su adaptabilidad al didmetro del conducto,
afectando sobre todo al DPErl. Para su investigacion utilizé un nimero menor de
particulas de material embdlico (entre 47 y 75 por prueba) con un tamario superior a los
140 um, lo cual explicaria en parte la diferencia de resultados con respecto a los
nuestros. Otro detalle a considerar en las investigaciones de otros autores es que no se
tuvo en cuenta que el anillo de nitinol debia estar a 372 para preservar su forma y
asegurar su correcta adaptacion a la pared. A esa mala adaptacién del anillo del DPEr al
tubo de silicona pudo haber contribuido, ademas, el flujo pulsatil con una presién
diferencial que ascendid a 38,3 £ 1,40 mmHg para el DPErl después de la inyeccidén. En
nuestro caso, aunque el didmetro interno de 5,5 mm, fue vdlido para todos los
dispositivos, estaba en el limite superior para el DPErl y DPEr3 y pudo haber influido en

los resultados.

Entre 2007 y 2009 Siewiorek GM vy cols realizaron 3 experimentos mas para evaluar la
eficacia de los DPEr con un modelo de circuito cerrado con una bifurcacion carotidea de
silicona, simulando una estenosis del 70%, con presion y flujo controlado vy utilizando
una mezcla de glicerol para imitar la viscosidad sanguinea (3,6 a 4 cP). En el primero de
ellos®’, usaron microesferas de 200 um para los DPEr, excepto para el DPEr2, en el que

utilizaron particulas de 300 um. Encontrd el peor resultado con el DPErl, con una
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pérdida durante la retirada del 36,3% (Ec= 63,7%), mientras que el DPEr2 solo perdio el
0,06% (Ec=99.4%) con un tamafio de 300 um, ascendiendo al 48,3%, (Ec=51,7%) cuando
se usaron las de 200 um. En nuestro caso, para el DPEr2 el porcentaje de fuga fue el
mas alto (66,76%) y el mas bajo para el DPEr4 (4,16%), la explicacidn a este resultado
seria el menor tamafio de nuestro material embdlico, permitiendo una mayor fuga para
el DPEr2 y una mejor retencién y capacidad de recuperacién para el DPEr4. En su
experimento, el DPEr3 tuvo un porcentaje de fuga del 3,9%, muy inferior a nuestro
resultado (21,33%), posiblemente estas diferencias se deben a una nuestra mayor carga
y, probablemente, a una peor adaptacion del anillo. Ademas, otro factor importante es
que los FCD de 40 um fueron sustituidos al final de la fase de captacion, con lo cual es
posible que ciertas particulas no pudiesen ser detectadas, puesto que sabemos, por
nuestra experiencia, que las esferas de poliestireno no impactan en los FCD y tienden a
precipitarse al detener el flujo. Ademas, se asumid que la inyeccion era de 5 mg, sin
considerar aquellas que iban a la cardtida externa (ACE) y las residuales de la jeringa 7,

por lo que por la ACI pasaria un numero inferior.

En un segundo experimento, se utilizé la misma férmula de microesferas de 200 um,
excepto para el DPEr2 que fue de 300um, en cargas de 5y 10 mg. Ademads, se empled el
mismo sistema de sustitucién de FCD de 40 um. Se consiguio una eficacia mucho mayor
para el DPEr2 (99,4% con 5 mg y 98,4% con 10 mg) y menor para el DPEr4 (71,7% con 5
mg y de 51,6% con 10 mg). En este caso se observod una relacion entre la cantidad de la
carga inyectada y disminucién de la eficacia. Al mismo tiempo, se utilizd6 un ndmero
considerablemente menor de microesferas (511 de 200 um y 151 de 300 micras frente
a 1640 de promedio en el nuestro). Al igual que en el experimento anterior, el hecho de
detener el flujo para reemplazar el FCD creemos que generd una subestimacién del

numero de particulas detectado®®.

En el tercer ensayo utilizé un flujo pulsatil para simular una impedancia similar a la que
se genera en la ACC con un flujo de 360 mL/min y PM de 59 mmHg. Empled microesferas
con tamafio entre 40 a 900 um clasificadas en 3 grupos con tamanos entre 40 y 900 um.

En este caso encontrd una eficacia significativamente inferior para el DPEr2 (78,1%)
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comparada con el resto (DPEr3 98,1%, Rx Accunet 99,4% vy Fibernet’" de 94,2%).
Siguiendo el mismo modelo de experiencias anteriores, realizé la sustitucién de FCD
deteniendo el flujo, por lo que es de esperar la separacién de las microesferas del FCD
infraestimando su numero en el momento de la medicion. Ademas, el glicerol utilizado
para simular la densidad sanguinea pudo disminuir la permeabilidad del DPEr y
aumentar su adherencia al mismo, lo cual explicaria la elevada eficacia obtenida con un
tamafio de material embdlico entre 40 y 120 um. Los autores no especificaron la
distribucién de los didametros, aunque es evidente que aquellas con un tamafio menor
al poro debian escapar al DPEr. Para microesferas pequefias, el DPEr2 tuvo una eficacia
del 70,8%. Para las medianas y grandes la eficacia fue del 99,99% para todos los
dispositivos incluido el DPEr2%°. Evidentemente la masa y el tamafio influyeron en la

eficacia®®68,

Otra observacidon importante a considerar con respecto a publicaciones previas, es que
el DPEr4 cambié a partir de 2008 el tamafio del poro bajando de 140 um al actual de 120
um'43, ademds aumentd su superficie de membrana para mejorar la eficacia a
fragmentos de menor tamano mejorando su porosidad. Por otro lado, el DPEr3 parece
tener un buen equilibrio en porosidad, resistencia y eficacia, como sugieren los

resultados referidos, incluido el aqui presentado.

Por otro lado, Rapp J*3!, en un modelo de placa carotidea humana montado en el
interior de una prétesis de PTFe compard la eficacia entre DPE-D y DPE-P. Observo una
eficacia baja para todos los DPE-P: MoMa* (Invatec, Roncadelle, Italy) 44,2% y PAES
(Parodi Antiembolism System) 54,9%, siendo para los DPEr del 51,4% sin encontrar
diferencias significativas entre ambos disefos, probablemente debido al escaso nimero
de pruebas y que en el caso de los DPEr se utilizaron varios modelos. Un resumen de

estos experimentos, ordenados cronolégicamente se presentan en la tabla 5.3.

viii. Filtro tipo nido.
ix Actualmente Medtronic®, Estados Unidos.
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Tipo de particula, nimero o masa,

Autor Aiio - Conducto DPE CC | #R Medicién de resultado Resultados
tamaio
, . Placa > 90% , .
Ohki T3 1998 Placa carotidea, 26 p. en promedio, de cubierta de PTFE 5 1 DPEr No 3 CM de particulas filtradas en Ec 88%
97 a 357 um 130 um
mm
H“SE:ZLI( 2002 PVA Contour® 5,3 mg, de 150 a 1.000 CZ':;‘;C;:;O d”e 1DPEryl o, Pesodep.capturadasen FCD  DPErLsin A Ec 94,82%, con A 96,8%, DPE-DB
124 pm . DPE-DB + A 100 pm Ec sin A 93%, con A 94,9%; p < 0,001
S silicona, 5 mm
Miiller- 2002 Placa carotidea, 8 a 12 p.,6 mg, de 500 czlrfstriiia:;odne 4 DPEr i 10 e:eiggggﬂlgg p.n:a:jF::er::;aSs Porcentaje de pérdida DPEr3 0,8%, NS
Hiilsbeck S** a 1500 um . - 0,05%, TRAP 2,6%, DPErl 4,4%
silicona, 5 mm a37°
El DPE-DB aumenta embolizaciéon en ACE
Miller- Bifl i6 P . FCD . . !
"u er PVA Contour® 5,3 mg de 150 a 1.000 ! urFaC|on 4 DPEry . eso de p. capturadas en’ ¢ NS: el mas efectivo Ec 96,5%, DPEr3 Ec 95%,
Hiilsbeck 2003 carotidea de Si 10  de 100 um desecadas 4 dias a .
127 pm . DPE-DB o DPEr1 Ec 88%. La Ec del DPEr3 mejor¢ al
S silicona, 5 mm 20°C o ., ,
disminuir la tension de guia
Bif fe 4 DPEr, 1 P . FCD
Miiller- PVA Contour®, 5,1 mg de 150 a 1.000 ! ur,caaon g . eso de p. capturadas en, ¢ El SMP retuvo el mayor porcentaje de
Hiilsbeck S5 2004 0 carotidea de DPE-DBy1 Si 10  de 100 um desecadas 4 dias a particulas 97,1% (p < 0,05)
silicona, 5 mm SMP 20 °C ! !
Peso v CM de b. capturadas DPErl Ec de 91,92% en 5mm, 88,17% en 5,5
Finol EA128 2005 Microesferas, entre 7,22 y 11,52 mg, Tubos de silicona 3 DPEr i 15 en\éCD-ll pl.:CDF-)Z NT mm y 83, 27% en 6 mm. Para DPEr3 Ec de
de 297 a 1000 um de 5,55y 6 mm ¥ o 98,93%, en 5 mm y 98,99% para 6 mm.
desecadas a 37 °C -
Peor adaptacion del DPErl
o .z 0, <
- Microesferas de polimero tefiidas, 5 Blfur,caaon CM de p. capturadas en FCD M,enor. Ec DPEr1 63,7% (p < 0,05), DPEr2
Siewiorek carotidea de . , mas eficaz con 300 um (99,4%; p < 0,05),
& 2007 mg, 300 um para DPEr2 y el resto 200 - . 5 DPEr Si 10 40 um, calculo de masa . -
GM m silicona, estenosis mediante férmula Menor pérdida de p. durante retirada para
H ACI 70%, ND DPEr3 (0,45%)
Bifurcacion CM de p. capturadas en FCD | La Ec disminuyd con el aumento de carga en
Siewiorek 2008 Microesferas de polimero, 5y 10 mg, carotidea de 4 DPEr i 10 40 um, calculo de masa todos los DPEr, Mayor Ec para el DPEr2
GM®8 300 um para DPEr2 y 200 um el resto silicona, estenosis mediante férmula, estudio de 98,4% con p. de 300 um, peor resultado
ACI 70%, ND superficie por imagen para el DPEr4
. L Tubo Tecoflex® 5-5, Peso de p. capturadas FCD de Ec para Acc 99,8%, DPEr3 99,4%, DPErl
Microesferas poliestirenoy 6 mm con 40 um desecadas a 37 °C 89,1% para 5,5 mm. La adaptacidn del
Finol EA”Y 2008 divinilbenceno, entre 7,22 y 11,52 mg Y ; 3DPEr  Si Km i Lo Pl 2,2 2
geometria estudio de superficie por DPEr1 es inferior en este modelo, descarta

de 297 a 1000 pum

sinusoidal a 352
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Siewiorek
GM69

Rapp JH®3!

Charalam-
bous N#

Kurzhals
A125

2009

2009

2009

2017

Microesferas cloruro de polivinilo, 40 a
900 p. en 3 rangos 40-120, 300-500 y
700-900 pm

Placa carotidea, desde 60 um a > 1 mm

PVA Contour®, 500 p. de 150 a 250
pm, 200 p. de 250 a 355 um, 80 p. de
7102 1.000 um

Microesferas de poliestireno,
reservorio de entre 2000 y 4000 p. de
150 um

Bifurcacion
carotidea de
silicona, estenosis
ACI 70%, ND
PTFe 5y 6 mm con
placa carotidea
incorporada

Bifurcacién
carotidea Tubo
silicona 5 mm

Tubo silicona 5 mm
y deformacion oval
4 mm

3DPEry1
DPE-n

5 DPEry 2
DPE-P

2 DPEr

4 DPEry 1
DPE-n

i 10 CM de p. capturadas FCD de
40 pm

CM de fragmentos mayores a

60 um obtenidos con filtro

celular

Peso de p. capturadas por FCD

100 um, numero aproximado

mediante formula, p.
desecadas a 20 °C
Deteccidn de p. capturadas en
FCD-1y FCD-2 de 40 um
mediante contador de p. laser

No 2-3

Si 10

Mayor Ec Acc 99,4%, DPEr2 peor Ec 78,1%
(p< 0,001)

Mejor Ec con 5 mm (p< 0,001), baja eficacia
para todos los DPE por debajo del 50%

Mayor Ec Acc 93,2% (p< 0,05) para p. < 250
pum, no diferencias con = 250 um

Mayor Ec DPEr3 100%, peor Acc 66%. Con
deformacion oval disminuye la Ec

Tabla 5.3. Estudios in vitro de eficacia. CC= carga de inyeccion controlada, p.=particula, DPE= dispositivo de proteccion embdlica, DPEr= DPE de red, DPE-P= DPE proximal, DPE-n= DPE tipo nido,
DPE-DB= dispositivo de proteccion embdlica distal con baldn y aspiracion, PVA= polivinil alcohol, A= aspiracion, NS= filtro Neuroshield, , SMP= stent de membrana porosa, CM conteo al
microscopio, Acc= filtro Accunet,FCD= filtro de control distal, FCD-1= filtro de control distal para fase de captura, FCD-2= filtro de control distal para fase de retirada, NE= no menciona tamafio,

ND= no didmetro especificado.
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Ningln sistema de recuperaciéon del DPEr ha demostrado seguridad total. En los
trabajos de Siewiorek y cols también analizaron el porcentaje de particulas perdidas
durante su recuperacion. En su primer experimento calcularon de forma indirecta el
material embdlico remanente antes de su retirada y observaron un porcentaje de
pérdidas (equivalente a nuestra variable fraccidn de pérdida) muy superior para el DPErl
(59,5%) en comparacion con los restantes modelos (DPEr2: 0,55%, DPEr3: 0,45%, Rx
Accunet: 2,9% y DPEr4: 2,8%)%’. En un segundo experimento®, en el cual no se utilizé el
DPEr1, encontré un mayor porcentaje de pérdida para el DPEr4 (13,6%) comparado con
el resto, sobre todo cuando se aumenté la carga inyectada. Este fendmeno también
ocurrié con los otros dispositivos (DPEr2: 0,55% con 5 mg vy 0,3% con 10 mg; DPEr3:
0,45% con 5 mgy 2,4% con 10 mg; Rx Accunet :1,8% con 5mgy 4,1% con 10 mg; DPEr4:
1,1% con 5 mgy 13,6% con 10 mg).

Existen algunos detalles que podrian justificar en cierta medida estos resultados. Un
numero menor de carga con un mayor tamafio de las particulas favorecen la capacidad
de retencion con el catéter de recuperacion. Ademas, el proceso de cambio de FCD
durante el experimento pudo alterar los valores, debido a la dispersiéon de las mismas
en el segmento de tubo que le precede, de manera que, a pesar del lavado del FCD de
40 um, no conseguiria detectar todo el material microembdlico perdido. Por otro lado,
tal como refieren los autores, y detectado en nuestra experiencia inicial, el glicerol se
gueda impregnado en los FCD dificultando una estimacion real de su masa. Por este
motivo, en su segundo experimento contaron al microscopio las esferas, en lugar de
pesarlas, calculando su masa a partir de su nimero, didmetro y volumen. Otra posible
causa de estas diferencias podria ser una mala técnica de retirada, a pesar de seguir las
recomendaciones del fabricante. En nuestro caso, también el contenido se calculd a
partir de la diferencia entre la carga inicial y las pérdidas en T1. Sin embargo, la deteccién
de esferas perdidas en T1 se realizd en un segmento de 20 cm entre el clamp y el FCD,

por lo que creemos que nuestro método permitié una medicidn mads exacta y fiable.

Las microesferas perdidas durante la retirada en el experimento de Kurzhals A y cols!?®
fue globalmente menor del 10%, aunque con valores superiores a este valor para el

Fibernet y hasta un 30% para el DPEr4, segun la estimacidn que se deduce de la grafica
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correspondiente, ya que no se aportan los valores concretos. Cuando se repitid la
prueba deformando el tubo para conseguir una forma ovalada de su luz (diametro
menor de 4 mm) la pérdida fue de un 25%, siendo mayor para el DPErl y DPEr4. Para los
autores, el dispositivo con mejor adaptabilidad a un vaso con una seccién de estas
caracteristicas fue el DPEr3. El hecho de haber detenido el flujo para retirar el FCD,

posiblemente condiciond su resultado sobreestimando su valor como hemos explicado

previamente.

Nuestro porcentaje de pérdida de particulas durante la retirada del DPEr fue elevado
para todos los DPEr. El calculo de la fraccion de recuperacion se realizé a partir de las
retenidas en el filtro. Cada DPEr partié de una carga remanente distinta y, por tanto, su
comparacion es relativa (tabla 5.4). De forma global, nuestro porcentaje de pérdidas fue

del 36,08% * 6,37%.

La fraccion de particulas fugadas durante la retirada, con respecto a las retenidas,
también nos aporta informacion sobre la eficacia de recuperacién (tabla 5.4). Sin
embargo, depende en gran medida de la cantidad recuperada. Asi, la fraccion de fuga
del DPEr2 fue la mas alta (0,58 + 0,11), seguido de cerca por el DPEr1 (0,45 + 0,08; p =
0,190), y mucho menor para los DPEr3 y DPErd (20,97 + 6,99 y 21,02 + 4,18,

respectivamente; p = 0,99).

DPErl1 DPEr2 | DPEr3 DPEr4 Total
Post inyeccion (T1)
P_iny 1.907,40 £149,73 1.732+153 1.668 + 386 1.743 £+ 199 1.760,05 £ 90,49
(n_carga_140)
P_perd 692,80 + 62 1158 + 116 640,10 £ 190,50 37+13 563,08 £ 136,14
(T1_nt_140)
R_perd % 36,61 3,21 66,76 + 2,89 21,33+4,03 2,16 £0,81 31,71+7,55

(100- ec_140)

Durante retirada (T2)

P_rec 1.214,60 + 140,30 573,90 £ 65,19 1.302,60 + 140,22 | 1.706,30 + 197,93 1.199,35 + 145,02
(npri_140)
P_perd_ret 538,10+ 110 318 £48 275,20 £ 100,48 362,10+ 97,71 373,40 £ 54,37
(npf-140)
R_perd_ret % 44,63 + 8,32 57,71+11,36 20,97 £ 6,99 21,02 +4,18 36,08 £ 6,37

(frac_npf_140)

Tabla 5.4. Nimero promedio de particulas y porcentaje de particulas perdidas después de la inyeccion y durante la
retirada del DPEr. Se presentan los valores medios con el intervalo de confianza. P_iny= numero de particulas
inyectadas, P_perd= numero de particulas perdidas con el DPEr desplegado, R_perd= porcentaje de particulas
perdidas, P_rec=particulas capturadas por el DPEr antes de ser retirado, P_perd_ret= particulas perdidas durante la
retirada, R_perd_ret= porcentaje de particulas perdidas durante la retirada.
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En el caso del DPEr1 se registré una fraccidén de pérdida superior al DPEr3 como se puede
observar en la tabla 5.5. Su volumen reducido, junto a la rigidez de su estructura y el
escaso empuje del catéter de recuperacién dificultaron su retencién durante esta
maniobra. En el caso del DPEr2, a pesar de un menor nimero de material remanente,
tuvo una fraccion relativamente elevada. Esto se debié a la pérdida por la mayor
amplitud de sus espacios, asi como el reducido calibre, ademds del menor empuje del
catéter de recuperacion. Por otra parte, la arquitectura del DPEr3, con una cupula en
forma de fondo de saco, ademas de su disefo asimétrico y flexible, permitié una mejor
entrada en su catéter de recuperacioén el cual, ademas, tiene la mayor longitud de vaina
con respecto al resto, contribuyendo a una baja fracciéon de pérdida. El DPEr4, a pesar
de que fue el que mas recuperd, no fue capaz de retenerlas en su totalidad. No obstante,
su fraccion fue similar al DPEr3 gracias, al menos en parte, a su disefio y un catéter de

recuperacién de gran empuje.

Otra forma de valorar esta pérdida durante la recuperacién es con la ratio de suelta de
particulas (variable rsp) que indica cuantas se pierden durante la retirada (T2) con
respecto a las pérdidas durante la captura (T1). Aunque la mayoria de los DPEr tuvieron
una rsp<1 (que seria el esperado para cualquier sistema de recuperacion), el DPErd
presentd una elevada rsp (13,98 £ 8,61), es decir que, por cada esfera perdida en T1,
perdié alrededor de 14 durante en T2, con diferencias significativas con respecto al
resto. Estos datos sugieren la necesidad de mejorar su sistema de recuperacion,
probablemente aumentando el diametro interno del catéter. La ratio de pérdida de
particulas se propone como una medida de eficacia del sistema de recuperacion, aunque

este parametro no ha sido considerado en el resto de publicaciones revisadas.

Para algunos modelos se observd una correlacidn entre el numero de particulas de
material retenido en el DPEr (nprl) y las pérdidas durante su retirada. En general, a
mayor captura, mayor fraccién de fuga, excepto para el DPEr2, sugiriendo de nuevo su
particularidad. El DPErl tuvo una débil correlacién positiva, cuanto mayor es el nUmero
de esferas retenidas mayor seria la fuga durante la recuperacién. En cuanto a la fraccién
de fuga (frac_npf), el DPEr2 tuvo una fuerte correlacién negativa (r=-0,675). Una posible

explicacion seria que, al retener un nimero menor, éstas estaban menos impactadas en
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la red y se desprendieron con mas facilidad buscando los espacios mas amplios. En el
DPEr3 la correlacion fue positiva para el nimero de pérdidas (npf) y ausente para la ratio
de fugas (rsp), lo cual demuestra que este dispositivo tiene un sistema de recuperacién
adecuado para su capacidad de retencién. El DPEr4 tuvo una correlacidon positiva
moderada para npf y débil para rsp, lo que significa que, ante un mayor numero de

captura, aumenta la pérdida y su ratio de fuga (tabla 5.5).

DPErl1 DPEr2 DPEr3 DPEr4 Total

(DE) (DE) (DE) (DE) (DE)

n=10 n=10 n=10 n=10 n=40

frac nof 140 0,446 0,577 0,210 0,210 0,361
-nPL_ (0,134) (0,183) (0,113) (0,067) (0,206)
norl 140 1.214,60 573,90 1.302,60 1.706,30 1.199
pri_ (226,37) (105,15) (226,23) (319,34) (467,97)
Pearson -0,145 -0,675 0,088 0,174 -0,633

Tabla 5.5, Correlacion entre particulas capturadas en T1 por el DPE (nprl) y perdidas durante la retirada (frac_npf).
DE= desviacion estdndar.

El ndmero de microesferas perdidas durante la recuperacion del DPEr fue
significativamente distintas entre los modelos simétricos (DPEr1, DPEr4) y asimétricos
(DPEr2 y DPEr3). Esto pone en evidencia el hecho de que la recuperacién de los
dispositivos simétricos puede ser menos segura, debido al mecanismo de introduccién
del anillo en su catéter de recuperacion. En el caso de los simétricos, es parecido al de
un paraguas, donde la traccién central es necesaria para plegar la membrana hasta
poder introducirla, de manera que se pueden generar espacios entre sus pliegues
durante un instante antes de poder incluir todo el anillo. Por el contrario, en los
asimétricos, la traccion excéntrica permite que el anillo se incorpore de forma
progresiva al catéter de recuperacion facilitando asi una mejor adaptacién a su

contenido.

Durante la retirada puede influir el tamafio y la cantidad de material retenido, puesto
gue estas caracteristicas dificultarian esta maniobra, aumentando asi la probabilidad de

fuga. Los resultados de pérdidas durante la retirada del DPEr1 concuerdan con trabajos
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previos, donde influye su peor adaptacion del anillo (canalizacidn externa). En el caso
del DPEr2 esta adaptacion no pudo ser analizada debido a la elevada pérdida por sus
espacios > 140 um. La otra hipdtesis de fuga relacionada con la adaptabilidad es que el
efecto de traccion o empuje del mismo por efecto del flujo podria producir su
desplazamiento diagonal y cierre parcial con la aparicion de un canal lateral. En el
experimento de Finol EA y cols se comprobd que el area expuesta por mala
adaptabilidad se relaciona con el nimero y tamafio de particulas fugadas'*. En realidad,

todos los DPEr disminuyen su eficacia durante la recuperacién por este motivo.

El presente estudio intenta aportar nuevos parametros de evaluacién de los DPEr. Uno
de ellos es la diferencia de eficacia, que es la existente entre la Ec y la eficacia total (Et),
y que depende de las pérdidas durante la recuperacién. Solo se encontraron diferencias
significativas entre el DPErl y DPEr3 (28,12% + 5,076% y 15,92% + 4,89%
respectivamente; p=0,019). Aunque el DPEr3 tuvo la menor caida de eficacia no se
demostré diferencia respecto a los demas. Este parametro, no mencionado en
investigaciones previas, nos permitiria una rapida valoracién de la fiabilidad de su

recuperacion.

La Et, tampoco referida por otros autores, nos aporta una vision rapida y global del
dispositivo desde su colocacidn hasta su retirada. Nuestra Et fue significativamente
diferente entre los modelos. EI DPEr4 (77,28% + 4,15%) tuvo un mejor resultado gracias
a su mejor adaptacién en el conducto. Aunque su fraccién de fuga no fue la menor, le
permitido mantenerse por delante de los demas. EI DPEr2 (14,17% + 3,97%) tuvo una muy
baja Et debido sobre todo a los espacios = 140 um que permitieron un ndmero elevado

de pérdidas en todas las fases.

La razén B, que es la relacidon de las material presente antes y después de un filtro, es
un parametro utilizado en la industria y biotecnologia con el fin de evaluar su capacidad
para eliminar particulas contaminantes'®. Sin embargo, no se usa habitualmente para
la evaluacion de los DPE-D. Al igual que la eficacia, la razén B para 140 um (Biao)
disminuyd al final del experimento de forma significativa para todos los DPEr (p < 0,001).
En la fase de captura, la razén Biao fue significativamente superior para el DPEr4 (91,74

* 13,75), sin encontrar diferencias significativas entre el resto de modelos. La razén B14o
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fue ademas significativamente superior para los simétricos frente a los asimétricos (p <

0,001), probablemente por las razones ya expuestas en la discusidon sobre eficacia.

También quisimos analizar una razén Bi40 al final del experimento, que es la relacién
entre las particulas inyectadas y el total de perdidas. Aunque no es una razén B de
filtracidn en sentido estricto, la razén Biao-final fue baja en general (1,40 £ 0,12) siendo la
del DPEr4 significativamente superior al DPEr2 y DPErl, pero sin diferencias con
respecto al DPEr3. Por otro lado, el DPEr3 demostré un mejor comportamiento en este

aspecto que el DPEr2 compitiendo con el DPEr4 en sus mejores resultados.

En el caso del DPEr4, aunque tuvo la mayor razén Biso, ésta disminuyé un 90,06% =*
4,71% durante el procedimiento de retirada del DPEr. Al comparar su valor entre DPERs
simétricos y asimétricos, no hubo diferencias significativas en la diferencia de razén B14o-

final (p = 0,46)

La razon B se propone como un nuevo y fundamental pardmetro de filtracion, cuyo
calculo deberia incluirse en la presentacion de todos los DPEr. Nos permitiria comparar,
de forma precisa y representativa, los distintos modelos de filtros endovasculares, a la
vez que conocer, de forma sencilla y rapida, el grado de captura segun la eficacia del

dispositivo mediante tablas disefiadas con ese fin (tabla 5.6).

Razon Biao Eficiencia N antes del filtro N después del filtro

2 50% 1.760 880

4 75% 1.760 440

5 80% 1.760 352

8 87% 1.760 220

10 89% 1.760 176
20 94,5% 1.760 88
40 97,25% 1.760 44
80 98,75% 1.760 22
160 99,375% 1.760 11
880 99,89% 1.760 2
50.000 99,94% 1.760 1

Tabla 5.6. Tabla de razén 140 ajustada al promedio de particulas inyectadas en nuestro estudio. Se observa cémo el
valor de razén f nos indica de forma rapida y sencilla la capacidad del filtro de retener particulas y su eficacia
esperada. N= ndmero.
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Ante la falta de consenso en cuanto a sistemas de evaluacidn de dispositivos
endovasculares, los resultados del presente trabajo, con didmetro Unico de 140 um, no
son comparables totalmente con otros. Sin embargo, creemos que pueden ser una

importante referencia para disefios futuros.

5.5. Analisis morfomeétrico

Existen claras diferencias entre los DPEr que se explicarian por su diseio y porosidad.
Varios investigadores sugieren que las diferencias en el disefio de los DPEr influyen
directamente en sus resultados, tanto clinicos como in vitro. Loghmanpour N y cols,
publicaron, en 201379, un estudio retrospectivo multicéntrico sobre 731 ASC, en el que
se identificaron complicaciones en el 8,3% de los pacientes, incluyendo como eventos
adversos AlIT, ictus, IAM y muerte. Cuando se realizd un andlisis univariable entre las
caracteristicas de los DPEr y las complicaciones registradas, se encontré una débil
relacion negativa entre resistencia vascular y AIT (r=-0,003; p=0,001) y DPEr asimétrico
con todos los eventos adversos (R=-0,9; p= 0,02). Sorprendentemente, la Ec no tuvo
correlacién con su diferente disefio. Aunque los autores concluyeron que los factores
favorables del mismo fueron la resistencia, forma concéntrica, Ec, menor porosidad,
numero de poros y menor densidad de poros, en realidad, tan solo la forma concéntrica
y la menor porosidad asociada que, comparten estos filtros (DPErl y DPEr4) presentd

una mayor correlacidn con su eficacia de captura.

Hart J y cols®® examinaron los efectos de las caracteristicas de los DPEr en los resultados
clinicos (ictus, TIA y muerte) a los 30 dias en 709 pacientes, encontrando diferencias
significativas al utilizar DPEr de eje central vs excéntricos. Observaron que el uso de DPEr
simétricos se asociaba a mayor frecuencia de eventos adversos en estenosis con placas
hipoecogénicas (OR: 3,7, IC 95%: 1,3-10; p= 0,0174). A partir de estos resultados,
recomendaron el uso de DPEr asimétricos en pacientes sintomaticos. En aquel estudio,
el DPEr3 constituyd el 84% de los asimétricos y el DPErl se usé en el 62% de los

simétricos; por tanto, es posible que hubieran tenido el mismo resultado comparando
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estos 2 modelos. Estos resultados son compatibles con nuestros hallazgos de mayor

eficacia y capacidad de recuperacion del DPEr3 frente al DPEr1.

Existe evidencia de que el disefio del DPEr2 afecta menos al flujo que otros
dispositivos!3%14>, En la publicacién de Roffi M y cols 13° se compararon varios DPEr en
107 pacientes consecutivos, definiendo la limitacién de flujo como su interrupcién o
disminucion en la ACI con respecto a la ACE. Este fendmeno se observo en el 11,6% de
los DPEr3 y 2,7% en los DPEr2, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,19). En los 14 pacientes con limitacion de flujo, fue superior la
incidencia de ictus (14,2 vs 2,2; p=0,10) vy las lesiones detectadas en la RM-DWI (57,1%
vs 28%; p=0,03).

La porosidad del DPEr, entendida como el cociente entre la superficie porosa o vacia y
su superficie total, seria el principal factor condicionante de la resistencia al flujo: cuanto
mayor es la superficie de porosidad, menor serd su resistencia. Sin embargo, ésta es, a
su vez, la principal caracteristica protectora frente al paso de material embdlico durante
el procedimiento. La porosidad fue superior para el DPEr2 (68,01%) seguido de lejos por
el DPEr3 (21,74%). El DPErl y DPEr4 tuvieron una porosidad similar (12,59% y 10,20%
respectivamente). Por otro lado, la densidad de poro fue también superior para el DPEr2

(14,4%) e inferior para el DPEr4 (11,36%) como se aprecia en la tabla 5.7.

El nUmero de poros también se relaciona con el numero de particulas necesario para la
obstruccion del flujo, como se ha observado con el DPEr1 (1.130 poros) y DPEr4 (1.334
poros) que tenian un nimero de poros inferior a la carga inyectada (1.760 esferas en
promedio). Nuestra hipétesis es que el material embdlico suspendido buscara el flujo
hacia el poro abierto hasta bloquearlo. De esto se deduce que el DPEr1y el DPEr4 tienen
una vida util inferior a los otros DPEr, debido al nimero de poros y no a su porosidad.
Ademads, cuando se satura el filtro, el potencial movimiento provocado por el AP, podria

influir en la capacidad de adaptabilidad al vaso y aumentar las fugas.
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Sélo hemos encontrado publicaciones sobre porosidad de un grupo de autores.
Siewiorek GM y cols®”1! analizaron estos parametros en varios DPEr, incluyendo la
densidad de poro, calculada a partir de la superficie total y nimero de poros segun la
informacién aportada por el fabricante y, ademas, estimados a través del estudio en el
microscopio. En nuestro caso se realizé mediante su reconstruccién con los programas
AutoCAD, Rhinoceros® 3D y Grasshoper con multiples mediciones que se detallan en
materiales y métodos. Nuestros resultados muestran algunas diferencias respecto al

trabajo de Siewiorek y cols y que se presentan en la tabla 5.7.

El DPErl es mas facil de medir al microscopio éptico. El de 6 mm tiene un disefio de
grupos de 10 poros ordenados en 5 filas. Es un disefio de cono simétrico que permite
calcular su superficie total con una buena aproximacién. Las pequenas diferencias
detectadas con respecto al analisis de Siewiorek, se deben a que no es un cono perfecto
y la simulacién dio unos resultados mas exactos al basarse en la reconstruccién 3D del
modelo. EL DPEr2 y DPEr3 son formas de gran dificultad de reconstruccién digital por su
forma asimétrica y distribucidn de los espacios vacios en su superficie, por lo que se tuvo
que recurrir a la simulacidon paramétrica del programa Grasshopper®, solo asi pudimos
medir y explicar sus valores de superficie, poros y porosidad. En el DPEr2 se requirié
ademas simular el entrecruzamiento de las fibras. En el caso del DPEr4, en los
experimentos de estos autores, se utilizé un modelo anterior al nuestro, con un poro de
140 pum y tamafio menor que el actual. El filtro Emboshield Pro tenia marca CE en 2006
con poros de 120 um, en la siguiente version del Emboshield tenian 140 um y finalmente
el Emboshield NAV6 obtuvo marca CE en 2009 con poro de 120 um, que es el modelo
actual (DPEr4). La razén del cambio fue mejorar la Ec manteniendo un éptimo flujo con

un menor tamafo de poro.
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DPErl1 DPEr2 DPEr3 DPEr4*
Numero de poros 1.130 5.795 5.525 1.334
ESi: Nimero de poros 1.100 1.563 2.579 400
Superficie porosa (mm?) 8,93 141,96 52,5 14,84
ESi: Superficie porosa mm? 8,64 78,8 24,5 6,16
Superficie total filtro mm? 70,91 208,71 241,65 145,39
ESi: Superficie total filtro mm? 76,5 157 190 282
Porosidad % 12,59 68,01 21,74 10,21
ESi: Porosidad % 11,3 50,4 12,9 2,2
Densidad poros/ mm? 15,93 27,76 22,86 9,17
ESi: Densidad poros poros/ mm? 14,4 10 13,6 1,4

Tabla 5.7. Cuadro comparativo entre nuestros resultados y los de Siewiorek y cols 67111, En gris nuestros resultados,
en color los resultados de Siewiorek y cols, se resaltan en color los valores con diferencias. ESi: Estudio de Siewiorek y
cols.*Los resultados de este dispositivo se basaron en el modelo anterior de DPEr4 con un poro de 120 um y menor
tamano.

En cuanto al andlisis de superficie, se analizé en 37 pacientes el porcentaje de superficie
cubierta por material embdlico observando que, con el DPEr1, a pesar de encontrar una
superficie cubierta del 53,2% + 19,8%, no ocurrieron eventos embdlicos con
manifestaciones clinicas. Desgraciadamente, a estos pacientes no se les realizé RM-DWI

para comprobar sefiales isquémicas por microembolismos®°.

El volumen también es importante, ya que mientras se mantenga el flujo, las particulas
se agruparan ocupando un espacio en el dispositivo que podria influir en su eficacia. Un
DPEr con un volumen y porosidad adecuadas permitira su retirada con mayor seguridad,
ya que éstas se distribuirdn mejor evitando el fendmeno de compresién y fuga. El
dispositivo que tiene un mayor volumen es el DPEr3 seguido del DPEr2, DPEr4 y por
ultimo el DPErl. El dnico con el que se observé material agrupado en el fondo de su
extremo distal fue el DPEr3; esto permitidé que el volumen ocupado no afectara su
funcionamiento, mientras que, en los demas, éstas se distribuian en toda la superficie.
En este sentido, los DPEr-m de mayor volumen (DPEr3 y DPEr4) tuvieron la menor
fraccion de pérdida con respecto al DPErl (DPEr1: 0,45 vs DPEr3 y DPEr4:0,21; p = 0,003

y 0,004, respectivamente).
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En cuanto al volumen de carga capturado, éste fue bajo en general, con una ocupacion
total menor del 8% y no observamos relacidon con la eficacia, lo que si ocurre con el
numero de poros. El DPEr3, con un fondo en forma de clpula, ejerce una accién de saco
y es capaz de atrapar un volumen importante sin afectar a su permeabilidad. Esta
particularidad permitid, a su vez, su retirada con un bajo porcentaje de pérdidas, aunque
en algunas ocasiones no fue capaz de entrar completamente en el catéter de
recuperacién y debia ser retirado con parte de la bolsa fuera del catéter. En base a su
forma, calculamos la profundidad de llenado en el caso de que el material se acumule a
partir de su vértice, teniendo en cuenta que, cuanto mas agudo es el angulo del mismo
mayor es su profundidad, siendo maxima para el DPEr4, seguido del DPErl y DPEr2 muy

de cerca. En el caso del DPEr3, por suforma de saco, se observé una profundidad menor.

Con el dispositivo vacio se detectd una relacién directa entre porosidad, diferencia de
flujo, AP y resistencia. Llama la atencidén que el DPEr1, a pesar de tener una porosidad
ligeramente superior al DPEr4 (12,59 vs 10,21% respectivamente), presenté mayor AP,
diferencia de flujo y resistencia. Nuestra hipdtesis es que se debe al disefio de
distribucién de poro. En el DPEr4 los poros se distribuyen simétricamente en toda la
membrana, con espacios entre ellos de 200 um, con una mayor superficie total (145,39
mm?). En cambio, el DPEr1 tiene grupos concentrados de poros, con distancias de 80 um
dentro de cada grupo y de hasta 200 um entre grupos y una superficie total menor
(70,92 mm?), lo cual generaria turbulencias en el flujo que explicarian una mayor

resistencia.

Debido a la posicion que ocupan los DPEr dentro del conducto, exceptuando el disefio
del DPEr1, no todos los poros permiten paso activo de flujo, ya que aquellos obstruidos
mecanicamente por la pared del vaso no tienen utilidad. Esta porosidad util es
desconocida y depende de la proporcion de superficie en contacto directo con la pared

arterial (figura 5.3).

2901



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sdnchez Nevdrez

DPErl
=

DPEr3 | DPErd |

Figura 5.3. Representacion grdfica de la posicion del DPEr con respecto al tubo. La porosidad util del DPEr a partir del
momento en que el DPEr disminuye su didgmetro permitiendo el paso de flujo. La linea descontinua azul indica el limite
a partir del cual actuan los poros, la linea continua roja indica la longitud de la porosidad util.

Otra observacidén a tener en cuenta es la adaptabilidad de la malla al conducto. El DPErl
es una estructura con un esqueleto de mayor rigidez que impide la expansién de la
membrana. Al ser el DPEr2 una red de nitinol de tan elevada porosidad, el flujo no afecta
apenas a su forma. Sin embargo, el DPEr3 y, sobre todo, el DPEr4 tienen una membrana
libre de esqueleto que les permite expandirse con el flujo y podria favorecer su

adaptabilidad, contribuyendo a su mayor eficacia.

En cuanto a la adaptabilidad, debe tenerse en cuenta que su dimension y acoplamiento
puede influir en el dafio endotelial como efecto colateral, llevando incluso a liberar
fragmentos de tejido. Este efecto ha sido demostrado en modelos experimentales en
cerdos ®, donde el DPEr1 liberé menos fragmentos en comparacion con el DPEr3, (4,75
+ 0,35 mg vs 5,02 mg + 0,20), aunque esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.

También se calculd la profundidad con la que el filtro se llena mediante simulacion
computacional del volumen ocupado. El DPEr3, por su disefio de cupula, permitié que el
volumen inyectado solo ocupara una distancia de 9,97 mm desde su borde distal

(vértice), mientras que en el resto se midié una profundidad comprendida entre 2,3mm
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y 3,7mm. Esta particularidad, como se ha mencionado antes, puede ser responsable de
que el DPEr3 siga permitiendo el paso de flujo a pesar de un elevado numero de

particulas capturadas.

Ademas, existe relacién inversa entre la densidad de poro y su saturacién ya que, en
general, a menor densidad existe un mayor riesgo de saturacién, como puede
demostrarse a nivel experimental (13,6 poros por mm? en el DPEr4 frente a 27,76 poros

por mm? en el DPEr2).

Los sistemas de liberacion y recuperacién son similares en los distintos modelos
estudiados. Como diferencias, sefialar que el DPEr2 tiene el menor perfil de liberaciony
es el unico en que el mismo catéter de liberacidn sirve como recuperador en su otro
extremo, aunque debido a que la porcién de recuperacién no esta reforzada,
subjetivamente su sensacion de empuje es menor. En el resto de dispositivos, el catéter
de recuperacion viene en un envase distinto, siendo mayor la rigidez y fuerza de empuje
en el DPEr4. Esta caracteristica del catéter de recuperacion es importante para facilitar
la reintroduccion en su extremo con mayor facilidad y seguridad. A pesar de que se ha
demostrado una mayor eficacia en la maniobra de retirada para el DPEr3 y el DPEr4, el
analisis de los sistemas de recuperacién requeriria un disefio especifico, sometiendo a

todos los modelos a un mismo volumen de carga real y proporcional al tamafio del DPEr.

Debido a la deformacion observada de la membrana del DPEr4 al introducirse en el
catéter de recuperacién, no recomendamos su reintroduccién para la recolocacion del

mismo.

5.6. Propuestas de innovacion

La importancia de realizar investigaciones de este tipo radica en ampliar el conocimiento
acerca de como funcionan realmente estos dispositivos, sus puntos débiles y fuertes, de
gran importancia a la hora de decidir la conveniencia de su uso o sugerir la inclusién de

mejoras en su disefio’®.
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Existen multiples posibilidades de innovacién en esta materia. A pesar de que los
modelos actuales son todos de superficie, cabe destacar uno de profundidad, tipo nido,
disponible sélo para investigacion, llamado Fibernet®. Este estad compuesto por fibras de
tereftalato de polietileno que puede retener material de hasta 40 um. Ademas,
incorpora un sistema de aspiracién en el catéter de retirada. En 2010 se publicé un
estudio multicéntrico con 237 pacientes, registrando un 3% de eventos adversos
mayores en 30 dias. Se observd ademas la presencia macroscépica de detritos en el
97,5% de los casos!®®, para la recuperacién se afiadid un sistema de aspiracion continua

incorporado al catéter.

Un valor afiadido respecto a la utilidad de los DPEr es su capacidad de captar material
embdlico en otras situaciones. Actualmente se estd realizando un ensayo clinico, el
CAPTURE (Carotid Artery Implant for Trapping Upstream Emboli for Preventing Stroke in
Atrial Fibrillation Patients) para valorar si es factible la colocacién de filtros permanentes
tipo coils en pacientes con fibrilacidn auricular. Su disefio consiste en una guia de nitinol
muy elastica en forma de espiral, que se coloca de forma percutdnea bilateralmente en
la ACC de manera que la guia queda sujeta fuera de la piel del paciente. Se presentaron
los resultados preliminares en 25 pacientes a los 6 meses de seguimiento medio con alto
riesgo de sangrado. Se objetivd la presencia de trombo asintomatico en 4 pacientes; en
todos los casos se resolvio con HBPM, aunque un paciente presentd episodios

isquémicos no relacionados con el mismo'4’.

El tamafo ideal de poro se asume que debe ser inferior a las 200 um, especialmente a
partir de los hallazgos de Masuda y cols?*8, quienes estudiaron las arteriolas obstruidas
en fallecidos por ictus isquémicos, observando un rango de didmetro de particulas
embodlicas comprendido entre 50 y 300um. Ademads Rapp y cols demostraron que
microembolias de tamafio < 100 um pueden causar dano cerebral, siendo las ricas en

calcio potencialmente mas dafiinas®.

Ademads, es posible mejorar su eficacia, aumentando su superficie de membrana y
porosidad, mejorando la adaptabilidad del anillo, o utilizando sistemas de aspiracion

incorporado en el sistema de recuperacion. No obstante, aln quedan preguntas por

294



Discusion

responder e inconvenientes por resolver que requieren experimentos in vitro para
valorar la adaptabilidad a anatomias tortuosas o su eficacia dependiendo del AP y

resistencia.

Nos falta informacién acerca de cudl es la carga mas adecuada para validar estos
dispositivos. Basandonos en los datos conocidos, ésta podria ser hasta tres veces el
numero de fragmentos recuperados, ya que sabemos por nuestros resultados que
pueden fugar entre un 23% y 86% al final del procedimiento segun el dispositivo
utilizado. Ademas, seria interesante estudiar cémo se comportan dentro del DPEr, ya
gue es posible que, al depositarse de forma preferente en los poros por donde circula el

fluido, se distribuyan predominantemente en superficie y no en profundidad.

Muchos expertos estan de acuerdo en que la razén B de una particula determinada debe
ser, al menos, de 75 para garantizar un adecuado nivel de eficacia. Los filtros de alta
calidad pueden conseguir una razén 3 de 200 a 2000. Sin embargo, un nivel muy elevado
de razén B significa una muy baja porosidad y por tanto tendra una elevada resistencia

al flujo1®,

La inyeccidon monitorizada de carga puede ser susceptible de mejora, ajustando los
parametros de velocidad de inyeccién en un lapso de tiempo. Una de sus ventajas seria
poder estudiar la vida atil del DPEr (tiempo que transcurre hasta que su capacidad de
filtracion es nula). Para ello, seria necesario conocer la tasa media de microembolias por

unidad de tiempo, la cual en el momento actual es desconocida.

Otra forma de deteccion y estudio del comportamiento de microembolismos podria
realizarse mediante técnicas cinematograficas. En un interesante experimento realizado
por Kobayashiy cols 133, utilizaron arterias intracraneales (poligono de Willis) de cadaver
modificadas histoldgicamente para hacerlas transparentes, lo que les permitio la
deteccion de tamafios entre 30 um a 300 um con técnicas cinematograficas con una
camara de 16 mm a 2.000 imagenes por segundo. Esta técnica permitié contarlas
imagen por imagen al analizarlas en cdmara lenta. Este modelo podria ser utilizado para

estudiar su comportamiento in situ.
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Por otra parte, el inico modelo impregnado con heparina es el DPEr2113, Aa pesar de
que existe evidencia de que componentes del trombo, como la fibrina, constituyen una
parte importante del bloqueo de flujo®® poco se ha avanzado en este sentido. Una

hipodtesis para futuros trabajos seria impregnarlos con farmacos fibrinoliticos.

Otras ideas de innovacion pueden ser: el uso de guia con sensor de presién para
monitorizar el AP, otras opciones de sistemas de recuperacién con mejor empuje o

perfeccionar el método de recuperacion mediante aspiracion o inversién del flujo.

En cuanto a las caracteristicas de los modelos in vitro para el estudio de DPEr, creemos
que la valoracién de eficacia y cambios hemodindmicos deben realizarse en tubos Unicos
y no bifurcados; esto permite asegurar la correcta colocacion del dispositivo, una mejor
monitorizacidon de presion y flujo sin cambios de didmetro ni resistencias afiadidas,
ademas de asegurar el paso de las microparticulas hacia el filtro estudiado. Ademas, se
podria mejorar el modelo con un conducto con elasticidad similar a la arteria carétida

interna.

Aunque no existe un sistema ideal de deteccidn, creemos que deberian utilizarse los
contadores laser con unos parametros de calidad normalizados, en las mismas

condiciones a las que se someten en otras biotecnologias.

Se pueden sugerir mejoras en los sistemas de recuperacion, como incorporar algun
método de aspiracidn de forma sistematica, sobre todo para aquellos con mayor riesgo
de obstruccién (DPErl y DPEr4), ademas de proponer opciones de catéteres de mayor
calibre validados para todos los modelos, asi como mejorar el empuje sobre todo en los

DPErl, DPEr2 y DPEr3.

En cuanto a la correlacion clinico experimental, a partir de la bibliografia estudiada
creemos que debe recomendarse siempre utilizar alguna técnica de imagen de alta
sensibilidad para detectar lesiones cerebrales por microembolias después de la
intervencion. El andlisis de sefiales RM-DWI de 3T, antes y al menos 7 dias después del

procedimiento, parece ser la mejor prueba disponible en el momento actual.
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Por Ultimo, basandonos en los resultados obtenidos, se pueden realizar
recomendaciones de uso, ajustadas a sus caracteristicas y al perfil de paciente en
funcién del riesgo embdlico y tolerancia cerebral esperada. De esta forma, en pacientes
con bajo riesgo emboligeno y buena tolerancia al bajo flujo cerebral, se puede utilizar
cualquier dispositivo. En caso de escasa circulacidn colateral, ictus reciente o antiguo
extenso, seria preferible utilizar aquellos con menor resistencia: DPEr2 y DPEr3,
mientras que, en los casos de elevado riesgo emboligeno, seria recomendable el DPEr4,
siempre y cuando se prevea que el paciente podra tolerar un bajo flujo carotideo gracias
a una buena circulacion colateral. El DPEr3 es el segundo mas eficaz y tiene un bajo
incremento de resistencia después de la inyeccién de particulas comparado con el DPErl
y DPEr4; esto lo convierte en un dispositivo ideal en condiciones de riesgo de
embolizacidn y mala tolerancia cerebral. Estas recomendaciones aparecen resumidas y

representadas con cédigo de colores en la figura 5.4.

Tolerancia a obstruccion esperada (circulacion
colateral)

Mu Mu
i Alta Baja _y
alta baja

Muy bajo

Bajo
DPErl

DPEr2

DPEr3

Medio

DPErd

Alto

Muy alto

Riesgo embdlico

Figura 5.4. Valoracion subjetiva de toma de decisiones para el uso de los DPEr estudiados.
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De los datos obtenidos y dadas las diferencias detectadas en cuanto a eficacia y
resistencias, creemos que las especificaciones técnicas deberian incluir, al menos: tipo
de superficie, superficie total, porosidad, un valor de resistencia basada en condiciones

estandarizadas de flujo y presién, eficacia in vitro y la razén  para uno o varios tamafios.

Los resultados obtenidos de esta investigacion pueden ayudar al desarrollo de nuevas
generaciones de DPE, asi como establecer una plataforma de prueba de estos

dispositivos en condiciones similares a las fisioldgicas.

5.7. Limitaciones del estudio

El presente trabajo se ha realizado en un modelo hemodinamico in vitro disefiado
expresamente para tal propdsito. Por tanto, existen diferencias con los acontecimientos
que tienen lugar in vivo en la practica clinica. El flujo, PM y temperatura son distintos en
cada paciente y pueden variar incluso en el mismo procedimiento. Por otra parte, el
conducto de Silastic® no tiene la misma elasticidad, conformabilidad, ni puede
responder a estimulos de estrés como podria ocurrir en la ACl en un paciente concreto.
Ademas, el grado de estenosis carotidea puede influir en los cambios hemodinamicos vy,
posiblemente, en su eficacia para prevenir la embolizacién durante las maniobras de

angioplastia.

Por otra parte, se escogio el SSF como fluido para asegurar el correcto funcionamiento
de los instrumentos, ya que no fue posible utilizar otro fluido compatible con el medidor
de flujo. En nuestros experimentos iniciales escogimos el glicerol concentrado al 40%,
que imita la viscosidad de la sangre completa (alrededor de 4 centiPoise [cP] a 37 °C)
pero, debido a su elevada densidad, acabé impregnando los sensores de presion,
alterando el flujo y funcionamiento de la bomba, ademas de formar una capa densa en
los DPEr que impedia su medicidn. Por este motivo, se escogid finalmente el SSF con una
viscosidad de 1,1 cP a 20 °C. Se trata, por tanto, de un modelo con un fluido newtoniano
y flujo laminar distinto a la sangre, con una densidad casi 4 veces inferior, lo cual afecta

a la resistencia y presion en estas condiciones. Sin embargo, éstas fueron las mismas
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para los cuatro modelos estudiados y, por tanto, las conclusiones sobre comparabilidad

entre los mismos son suficientemente consistentes.

En el cuerpo humano, ante un incremento en la resistencia periférica, la circulaciéon se
puede redistribuir a otros vasos con menor resistencia llegando incluso a invertirse el
flujo en determinadas circunstancias. Aunque en condiciones normales la circulacion
cerebral se caracteriza por su baja resistencia y flujo anterégrado durante la didstole, en
presencia de estenosis con gran reduccion del didmetro de la ACI, este efecto podria
hacer que el material atrapado pierda su fijacion al mismo y se mantenga en un

segmento sin circulacién de forma dispersa o recircule hacia la cardtida externa.

Es probable que en este modelo no se dieran las mejores condiciones de adaptabilidad,
al utilizar un solo tipo de conducto con didmetro interno de 5,5 mm. Como aparece
resumido en la tabla 5.8, el DPEr2 vy, especialmente, el DPEr4 tenian mas posibilidades
de adaptarse a dicho calibre e incluso mayor, situacién contemplada ante un posible
aumento de didmetro del tubo de Silastic® por efecto de la PM. Por tanto, aunque
consideramos que en los DPEr de membrana (DPErl, DPEr2 y DPEr4) las pérdidas se
debieron, probablemente, a un efecto de canalizacidon externa, en el caso del DPEr2,
debido a sus espacios 2 140 um, no se puede distinguir la pérdida por canales externos

de la pérdida por los amplios espacios de su malla.

Tamaiio del DPEr Diametro sugerido
DPErl 6 mm 4,5a<55mm
DPEr2 6 mm 4,5a6mm
DPEr3 Medida Unica 3,5a55mm
DPEr4 Medida grande 4a7mm

Tabla 5.8. Tamarios del DPEr recomendado segun el diametro del vaso. DPEr Dispositivo de proteccion embdlica de
red.

299



Tesis Doctoral Manuel Ignacio Sdnchez Nevdrez

La presencia de particulas fantasma por presencia de burbujas provocadas por las
mismas, segun se ha comentado con anterioridad, se corrigié sélo estadisticamente. En
la medicién de fluidos industriales se utilizan técnicas para reducir el aire mediante la
compresion del fluido y el tratamiento previo a la medicién con ultrasonidos!3>14°, estos
métodos no se han utilizado en nuestro experimento por falta de disponibilidad, pero

parece aconsejable incorporarlos en futuros estudios.

El uso de un solo tamafio de microesferas permitié simplificar el andlisis de eficacia sin
perjudicar la comparabilidad entre los DPEr. Sin embargo, en situaciones clinicas reales,
el material embdlico liberado durante procedimientos de angioplastia tiene un variado
tamafio que puede oscilar entre < 0,5um hasta mas de 1 mm>>**0, siendo ademas de
geometria asimétrica. Se valord la posibilidad de realizar una mezcla de microesferas,
pero, para conseguir una adecuada trazabilidad, haria falta un CP por cada tamafio para

eliminar los artefactos a no ser que se resuelva el problema de las particulas fantasma.

Finalmente, por razones técnicas no se midieron las que estaban dentro del filtro de
forma directa, debido a que esta maniobra habria impedido el anadlisis de la fase de

retirada.

Todos estos factores imponen cautela en la generalizacion de los resultados, aunque,
como se ha argumentado anteriormente, no han interferido en la comparacién entre los
DPEr examinados, al haber sido sometidos a condiciones experimentales estrictamente

homogéneas y estables.
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Capitulo 6. Conclusiones

1. Nuestro modelo in vitro ha demostrado ser una herramienta atil para evaluar el
comportamiento hemodinamico, resistencia al flujo y eficacia de los dispositivos de
proteccidon embdlica de red (DPEr).

2. Las micro esferas de trazabilidad contrastada de 140um, inyectadas de forma
controlada, se pueden detectar con precisién con el detector de particulas laser, lo
cual permite conocer con gran exactitud el impacto de la carga en los DPEr. De igual
forma, se demostrd la utilidad del sistema de deteccidon de microesferas perdidas
con el sistema de inversidn de flujo.

3. Lainsercién en el circuito de cualquiera de los cuatro DPEr estudiados provoca un
aumento de las resistencias, con disminucién de flujo y aumento del gradiente de
presion (AP) en diferente grado, lo cual responde a sus caracteristicas intrinsecas de
estructura y diseio. El DPEr1 es el que mas afecta al flujo debido a su baja porosidad
y disposicion de sus poros, seguido muy de cerca por el DPEr4. Por otro lado, el DPEr2
tiene la menor resistencia debido especialmente a su elevada superficie vacia.

4. Se demuestra que la inyeccidn de particulas provoca una caida de flujo que afecta
de forma distinta a cada modelo. EI DPEr que ofrece mayor resistencia en este caso
es el DPEr4, dispositivo que a su vez tiene la menor porosidad y densidad de poro. El
DPEr1 tiene también una elevada resistencia al flujo post inyeccion, a pesar de tener
una porosidad similar al DPErd. Las marcadas diferencias estructurales del DPEr2
(disefio tipo malla, mayor porosidad y superficie vacia) le confieren una menor
resistencia y aseguran la continuidad de flujo y presidn en casi cualquier condicién
de llenado.

5. Laeficacia, estimada a través de la fraccidn beta fue distinta para cada modelo, tanto
la eficacia de captura (Ec) como la eficacia total (Et). La mejor Ec fue para el DPEr4
seguido del DPEr3, DPErl y finalmente DPEr2. La Et disminuye para todos los
dispositivos con respecto a la Ec, debido a las pérdidas durante la recuperacion,

siendo distinta para todos los modelos. El dispositivo con mayor Et fue el DPEr4,
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seguido del DPEr3, DPErl y DPEr2. Esto se debe probablemente a las diferencias
estructurales de los modelos y del sistema de recuperacion.

6. Todos los dispositivos presentaron pérdidas durante la maniobra de retirada. Los
dispositivos con mayor fraccion de pérdida fueron el DPEr 1y DPEr2. Por otra parte,
los dispositivos que tuvieron una menor fraccidn de pérdida fueron el DPEr3 y DPEr4,
lo cual evidencia su mayor seguridad, aunque ninguno fue capaz de retenerlas en su
totalidad.

7. Los programas de disefio grafico y modelado paramétrico en 3D, son capaces de
confeccionar modelos tridimensionales, a partir de micro imagenes digitales, que
nos permiten obtener importante informacidn de sus propiedades geométricas y

estructurales.
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Anexos

Publicacion correspondiente al estudio piloto

ES felcrtrice): 1605-2067 - ESM fpape): 0003-3170

Angiologia

Original

Analisis de la repercusion hemodinamica de dispositivos de proteccion embdlica de red
en un modelo in vitro

Hemodynamic impact analysis of mesh-type embolic protection devices in an in vitro model

Manuel lgnacio Sénchez Nevirez', Emma Plana Andani?, Manuel Miralles Herndndez?

WSenicio de Angilogley Ginigla Vascular Hospital Universitar 1 Polteanic La Fe Vakenaia, “Grupo de Hemastasia, Tombosis, Aeriasclemss y Bolagio Vasaular intito de
investigacion Sanitaia La . Vakencia, Departamento de Grugio, Unversiod e Volencio, Valencia

Resumen

Introduccién: los dispositivos de proteccian embdlica tipo red para procedimientos endovasoulares carctideos
(DPEr) son de usa habitual. Su objetive es disminuir el riesgo de embalia cerebral secundaria a la manipulacion y
rotura de placa. Sus diferentes caracteristicas hacen sospechar un distinto comportamienta que puede afectar a
sueficacia.

Objetive: valorar |la repercusién hermodindmica provecada por los DPEr analizando su resistencia al flujo enun
rmdela hemadindmiceo in vitro y comparar los resultades entre distintos dispositivos.

Materiales y métodes: se construyd un modelo de fluje pulsatil con suera saline fisicléaice (S5F) y se estudiaren
4 DPEr distintos con 5 medicienes por dispositivo para conocer el gradiente de presion en mmHg y resistencia en
unidades de resistencia periférica (URP) antes y después de su despliegue, Se utilizd |a prueba de los rangos con
signo de Wilcoxon para datos pareados y el andlisis de dos vias de Friedman de varianza por rangos de muestras.
Se consideraron significativos los resultados con una p < 005.

Resultades: se realizaron 50 mediciones: 10 basales, 10 con catéter portadaory 40 con filtro desplegade. Bl DPEr
presentd la mayor resistencia (0,88 + 0,04 URP), significativamente mayor al resto (p = 0,041). El DPEr4 tuvo una
resistencia mayor a DPEr2 y DPEr3 (0,70 £ 0,02 frente a 057 £ 0,08 y 0,57 0,02 URR, respectivaments), aungus
no significativa (p = 0,78). No se observaren diferencias entre los DPEr2y DPEr. La forma de cono simétrica se
asocid con mayor resistencia (p = 0,002). No se observaron diferencias de los pardmetros medidos en funcidn del

Palabras clave: material de fabricacian.

Filtro. Conclusiones: existen diferencias en los DPEr en cuanto a resistencia al flujo que dependen de su disefic y poro-
Endavascular. 4
Cantitida, Modsalo: sidad. Los DPEr con mayor resistenda son el DPER y DPEr4, mientras que el DPEr2 ofrece la menor resistencia al
Hemodinamica. flujo en detrimento de su eficacia.
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