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Resumen:

En este Trabajo de Fin de Grado se presenta el estudio de un sistema electronico
para tratamiento de cancer mediante electroporacion irreversible (IRE). El objetivo de
ese estudio es asimilar el conjunto de normativas disponibles que se aplican al equipo
electromédico y determinar qué condiciones tiene que cumplir y la manera de

verificarlo.

En la memoria se recopila inicialmente un estado del arte sobre la
electroporacion y una descripcion de los sistemas electroporadores actualmente
presentes en el mercado. Tras analizar el estado del arte, se pasa a describir las
caracteristicas y prestaciones del equipo estudiado. Dicho equipo fue desarrollado por el
Grupo de investigacion de Electrénica de Potencia y Microelectrénica (GEPM) de la

Universidad de Zaragoza.

El amplio estudio de la normativa permite recopilar una serie de requisitos que el
equipo debe de cumplir para garantizar la seguridad para el paciente y el operador
durante su uso en una operacion quirdrgica. La normativa también sefiala una serie de
ensayos destinados a verificar la conformidad del equipo en los requisitos previamente
descritos. Esta memoria plantea una secuencia ordenada de ensayos de conformidad
segun lo expuesto en la normativa y proporciona instrucciones detalladas sobre como

Ilevar a cabo dichos ensayos.

Por otro lado, también se detalla la documentacién a presentar si se desean
superar los tramites legales para obtener la autorizacién para realizar investigaciones
clinicas (ensayos en humanos). En concreto, se plantean una serie de pautas para
desarrollar un plan de investigaciones clinicas basandose en la informacién disponible

sobre ensayos clinicos similares de otros equipos para electroporacion.
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Sistema electrénico para tratamiento de cancer mediante electroporacion: Normativa y ensayos aplicables

1. Introduccion

1.1. Electroporacion

La electroporacién se basa en los efectos producidos al aplicar energia eléctrica
sobre organismos vivos. La electroquimica y la electrobiologia analizan en detalle estos
efectos.

La electroporacion, también conocida como electropermeabilizacion, consiste en
aplicar un campo eléctrico de alta intensidad externo a las células de interés, y como
resultado provocar un aumento de la permeabilidad de la membrana plasmatica celular
[1]. A consecuencia de esto, aumenta también la conductividad eléctrica y se reduce la
permitividad de la célula. Existen dos tipos distintos de electroporacién: electroporacion
reversible y electroporacion irreversible, en funcién de la severidad de las lesiones
ocasionadas en la célula por el campo eléctrico. En el caso de la electroporacidn reversible
(RE- Reversible Electroporation), las lesiones causadas tienen caracter reversible y tras
un periodo de tiempo, las células vuelven a su situacion inicial. Este tipo de
electroporacion se produce cuando se aplica un campo eléctrico de valor superior a un
umbral determinado [2]. En la figura 1(a) se observan los efectos de la electroporacion
reversible sobre células animales. Las aplicaciones médicas de este tipo de
electroporacién son varias, como por ejemplo la introduccion in vivo de farmacos y ARN
en las células de tejidos bioldgicos.

A partir de otro determinado umbral mayor [2], se produce la electroporacion
irreversible (IRE- Irreversible Electroporation). Este proceso ocasiona lesiones
permanentes en las células afectadas, potencialmente causando necrosis 0 apoptosis
segun las caracteristicas del campo aplicado. En la figura 1(b) se observan los efectos de
este tipo de electroporacidn sobre las células animales. Si el dafio causado a la membrana
celular es lo bastante alto, la muerte celular es inmediata (necrosis). Si el proceso esta lo
suficientemente controlado, es posible provocar una muerte celular programada o
apoptosis [3]. La electroporacion irreversible tiene especial interés en medicina, para usos
como la ablacion de tumores. Esta técnica presenta ventajas sobre otras al no ser tan
invasiva y permitir operar en tejidos con mucho riego sanguineo.
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Figura 1- Efectos de la electroporacién en células animales:; Electroporacion reversible (a) y
electroporacién irreversible (b) [4]

Existe un tercer umbral, de valor superior a los otros dos, a partir del cual se
produce dafio térmico en el organismo por el efecto Joule [2]. Es importante tener en
cuenta este umbral a la hora de disefiar un dispositivo electromédico para aplicar
electroporacion para no ocasionar efectos secundarios no deseados a causa de la
temperatura elevada [4].

1.2. Objetivos y alcance

El principal objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es el estudio de las
normativas aplicables al equipo electromédico disefiado por el GEPM (Grupo de
Electrénica de Potencia y Microelectronica) de la Universidad de Zaragoza. La finalidad
de ese estudio es determinar cuales son los requisitos que debe cumplir el equipo para que
sea posible su uso clinico, tanto en ensayos con animales como con pacientes humanos.
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Una vez conocidos los requisitos, se determinara la manera de verificar su cumplimiento
en cada caso mediante ensayos 0 pruebas experimentales.

El caracter de este trabajo es fundamentalmente de tipo investigador, habiéndose
realizado un estudio de bibliografia referente a equipos electromédicos para
electroporacion ademas de la revision de normativas y reglamentos aplicables al equipo
en cuestion.

En un primer lugar, es imprescindible comprender como funciona el fendbmeno
bioldgico de la electroporacion, asi como el funcionamiento de los equipos ya existentes
hasta ahora para la realizacion de este tratamiento. Tras el estudio de la bibliografia, el
siguiente paso fue la lectura y clasificacion de las normativas aplicables y afines al equipo.
De esta forma se determinan los requisitos de disefio y de funcionamiento que cada
normativa impone para el equipo.

En este trabajo se detallan los requisitos que el equipo debe cumplir y los ensayos
que tiene gque superar para garantizar dicho cumplimiento.

1.3. Descripcién de la memoria

En esta memoria queda recopilado el trabajo realizado para este Trabajo de Fin de
Grado.

En primer lugar, la seccion 2 tiene como objetivo proporcionar un contexto sobre
el uso de la electroporacion, principalmente en aplicaciones quirdrgicas. Posteriormente
se expone el estado del arte de generadores de pulsos para electroporacion irreversible,
asi como las principales consideraciones a tener en cuenta para el disefio y analisis de
estos equipos. También se realiza una descripcion del equipo estudiado para este trabajo,
el equipo electromédico disefiado por el GEPM de la Universidad de Zaragoza. Se analiza
su disefio y su arquitectura, asi como los resultados experimentales obtenidos hasta ahora.

En la seccion 3 se expone el resultado del estudio realizado sobre la normativa. Se
hace referencia a como clasifica cada norma y se aplica al equipo, y en consecuencia con
eso, cudles son los requisitos de obligado cumplimiento. Se definird un nimero de
pardmetros a observar durante los ensayos a realizar y se detallardn otros aspectos
constructivos de interés.

En la seccion 4 se detallaran las particularidades de dichos ensayos, que el equipo
debe superar para cumplir con la normativa, planteando una secuencia ordenada de
ensayos segun lo expuesto en la normativa. De igual manera, se presenta la descripcion
del proceso de investigacién clinica que el equipo tendria que superar. Se detallan por
ultimo los tramites legales que el equipo debe superar para poder realizarse ensayos
clinicos en humanos.

Para finalizar, en la seccion 5 se recopilan las principales conclusiones extraidas
de la realizacion de este trabajo.
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La memoria va acompafiada de una serie de anexos, en los cuales se exponen en
detalle los pormenores de los ensayos en laboratorio del equipo y el conjunto de tramites
legales que se deben de superar para poder realizar investigacion clinica.

2. Equipo electromédico para electroporacion

2.1. Electroporacion en cirugia

La electroporacion se enmarca dentro de la electrocirugia, que consiste en el
empleo de corriente eléctrica para efectuar diferentes tipos de tratamientos en el tejido
bioldgico. Las distintas ramas de la electroporacion son muy investigadas actualmente
para el desarrollo de diversas aplicaciones. Este trabajo se centra en la aplicacion médica
de la electroporacion irreversible.

Los primeros pasos para establecer el concepto de electroporacion se dieron a
finales del siglo XX, cuando se descubrié que aplicando un campo eléctrico sobre la
membrana celular se podia causar dafio de distintos grados de reversibilidad y gravedad.
Venta y Hamilton establecieron en 1970 que estas alteraciones en la membrana celular
dependian del campo eléctrico aplicado en términos de magnitud y tiempo de exposicion.
Crearon un primer modelo dieléctrico para la membrana celular basandose en las
Ecuaciones de Maxwell [5]. En la actualidad el fenémeno de la electroporacién esta
bastante estudiado y se pueden realizar modelos para aproximar el comportamiento del
tejido ante la estimulacion por campo eléctrico, con resultados satisfactorios [6].

El uso de la electroporacién en cirugia no fue propuesto hasta 2004, cuando R.
Dévalos y B. Rubinsky plantearon la electroporacion irreversible como alternativa a los
tratamientos térmicos hasta entonces utilizados. Un ejemplo de ellos era la ablacion por
radiofrecuencia, que aunque es un tratamiento poco invasivo, provoca un
sobrecalentamiento en las zonas proximas al punto donde se ha aplicado, y esto elimina
el riego sanguineo, por lo que en muchos casos es necesaria cirugia adicional para extraer
el tejido dafiado. Frente a esto, la electroporacién irreversible se plantea como un
tratamiento poco invasivo y de corta duracion. La muerte celular se puede provocar de
manera mucho méas controlada que en los tratamientos térmicos utilizados, lo cual
representa menos efectos adversos para el tejido cercano, menor probabilidad de
complicaciones asociadas al proceso y menos efectos secundarios. Ademas, se puede
utilizar en pacientes inmunodeprimidos al no afectar al sistema inmunitario. En definitiva,
es un tratamiento todavia muy novedoso y poco experimentado, pero que presenta
numerosas ventajas y los resultados de experimentos realizados hasta ahora son
prometedores.

Respecto a la experimentacion, representa un importante inconveniente de la
investigacion para el uso de la electroporacion irreversible en cirugia. Para observar los
efectos de ésta, es necesario realizar la experimentacion sobre células vivas. Esto se puede
hacer de tres maneras: ensayos in vitro, ensayos in vivo con animales y ensayos clinicos
en humanos. Los ensayos in vitro se realizan en células, comunmente fragmentos de tejido
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vegetal. Permiten estudiar el comportamiento de las células y los efectos producidos por
la aplicacion de campo eléctrico, pero no se pueden extraer conclusiones definitivas sobre
la aplicacion real. La experimentacion en animales es mas ventajosa en este aspecto, pero
requiere mucha mas planificacion y el cumplimiento de ciertos requisitos éticos. Existe
documentacién de varios experimentos en animales [7], [8] y durante este trabajo se ha
asistido a la realizacion ensayos in vivo en el Centro de Investigacion Biomédica de
Aragon (CIBA, ver figura 2).

Figura 2- Ensayo preclinico realizado en higado de cerdo in vivo.

Para aplicar el tratamiento a seres vivos, se emplean dos electrodos diferenciales.
Tras el tratamiento, para evaluar los efectos en el tejido en el que se ha aplicado la
electroporacion, es necesario sacrificar el animal. Posteriormente se estudian las lesiones
provocadas al tejido mediante métodos como la microscopia.

Para poder realizar investigacion clinica en humanos, primero hay que superar
experimentos en animales de manera satisfactoria. A pesar de esto, se han realizado
ensayos en humanos desde 2011. El primero de ellos fue realizado en Australia, para un
grupo de ensayo constituido por 38 personas, con varios tipos de tumor con tamafo
promedio de 26 cm?® [5]. En este caso, el seguimiento postoperatorio se tiene que hacer
con el paciente vivo mediante metodologias varias como MRI y escaneres CT a lo largo
de varios meses. Para ese primer ensayo se obtuvieron resultados del 66% de éxito. Desde
la conclusidn de ese experimento se han efectuado mas ensayos en humanos [9], [10].

2.2. Equipos electromédicos para electroporacion irreversible

Conviene analizar el estado del arte de los dispositivos existentes actualmente que
sean capaces de realizar este tratamiento. Las necesidades de este tipo de equipos son
muy concretas, lo que requiere de disefios capaces de satisfacer todas las exigencias.
Destacan dos aspectos fundamentales en el disefio de estos equipos, que son las
configuraciones de etapas de potencia en el equipo Yy los electrodos utilizados sobre el
paciente.

2.2.1.  Etapas de potencia
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Para provocar electroporacion irreversible en las células, el equipo electromédico
tiene que generar pulsos eléctricos de alta intensidad. La duracion de estos pulsos es del
orden de ps, y la magnitud de la tension es del orden de kV. El equipo debe estar diseniado
para cumplir los requisitos de seguridad impuestos por las diferentes normas y
reglamentos correspondientes, con el fin de que sea lo suficientemente seguro como para
emplearlo en un quir6fano con humanos.

Para evitar el riesgo no deseado de electrdlisis, es conveniente utilizar tensiones
eléctricas alternas, para lo que se suelen emplear topologias electronicas de potencia de
tipos puente y semipuente [11]. Para poder suministrar las tensiones y corrientes
requeridas, es necesario emplear transformadores [12], configuraciones multinivel [13],
[14] o etapas resonantes.

Cada una de estas configuraciones presenta distinta problematica. En el caso de
las topologias de transformador, el pulso generado es a voltaje bajo y es aumentado
mediante transformadores. Esto presenta ventajas de cara al aislamiento y permite generar
pulsos bipolares, pero los componentes del transformador introducen desviaciones debido
a inductancias parasitas y los transformadores pueden llegar a ser de gran tamarfio. En el
caso de las topologias multinivel, o basadas en condensador, se emplea una o varias
células de condensadores que son cargados a bajos voltajes para después liberar el pulso
de voltaje mayor. Los pulsos generados mediante esta topologia son de caracter mas
versatil. La principal desventaja de esta configuracion es que sélo se puede utilizar para
generar pulsos unipolares y no tiene de por si tanto aislamiento como la de transformador.
Las topologias resonantes consiguen proporcionar el voltaje excitando un circuito a
frecuencia de resonancia y se suelen utilizar cuando es necesario proporcionar altas
frecuencias o pulsos con tiempos muy reducidos (del orden de nanosegundos). Esta
topologia presenta problemas a la hora de sincronizar pulsos y tiene limitaciones de
tension méaxima que puede producir, ademas de no presentar aislamiento. En la mayoria
de las aplicaciones, para conseguir voltajes lo suficientemente elevados, los pulsos son
generados combinando varias unidades del mismo tipo (por ejemplo, varias
configuraciones de transformador conectadas en paralelo) en lo que se conoce como
topologia distribuida [4], [11]. En la figura 3 se observan los diferentes topologias de
generacion de pulsos y sus subcategorias.
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Figura 3- Configuraciones de equipos de potencia para generar pulsos de alto voltaje [11].

El equipo también tiene que contar con sistemas capaces de elevar la tension de
alimentacion a los niveles deseados, ademéas de un sistema de control y medios de
proteccion destinados a proteger al paciente y al cirujano (operador) del peligro.

Pese a ser un tratamiento relativamente novedoso, ya hay dos equipos en el
mercado capaces de aplicar la electroporacion irreversible a pacientes humanos:
Cliniporator® de IGEA y Nanoknife® de Angiodynamics. Estas maquinas solamente
sirven para tratar una serie de tumores muy concretos bajo determinadas condiciones.
Ademas, el electrodo que emplean son agujas, que presentan algunos problemas, como
se explicara en el siguiente apartado. Todo esto hace que sean equipos poco flexibles y
no sean muy adecuados para investigacion. En este aspecto, se han investigado los efectos
que tiene variar los distintos pardmetros de interés a la hora de aplicar el tratamiento [11],
y varios grupos de investigacion tienen equipos electromédicos para electroporacién en
distintas fases de desarrollo. El equipo disefiado por los investigadores del GEPM de la
Universidad de Zaragoza ya ha sido empleado en varios experimentos in vitro y con
animales.

2.2.2. Electrodos

En electroporacion se emplean fundamentalmente cuatro tipos de electrodos:
catéter, agujas, abrazadera y placas planas. Hasta el momento, los mas usados en
investigacion y aplicaciones son los de aguja (ver figura 4).

(a) (b)

Figura 4- Electrodos de agujas (a) y de placas planas (b) [4].
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Para aplicar la electroporacion mediante electrodos de aguja, se utilizan al menos
dos de ellos con una intervencion relativamente sencilla con pocas complicaciones. Por
otro lado, se requieren multiples agujas [15] para conseguir un campo eléctrico uniforme.
Ademaés, la colocacion de estos electrodos por su elevada complejidad requiere de
personal especializado. Se debe garantizar que la tension aplicada es uniforme y segura,
ademas de no afectar a ningun oOrgano o vaso sanguineo importante. Frente a los
electrodos de aguja, el equipo disefiado por el GEPM utiliza electrodos de placas como
el de la figura 5, que presenta varias ventajas frente a los de agujas, como sera explicado
mas adelante.

Figura 5- Electrodo de placas planas usado para experimentacion en higado de cerdo.

2.3. Descripcion del equipo electromédico

El dispositivo electromédico estudiado consiste en un sistema electrénico modular
de potencia versatil, disefiado de manera que se pueda adaptar en funcion de la aplicacién
o tratamiento deseado las caracteristicas de los pulsos eléctricos generados.

En la figura 6 se muestra el diagrama de bloques del sistema electronico de
potencia modular, que se compone de una unidad de carga (high frequency inverter),
varios modulos de generacién de pulsos en configuracion de rectificador-inversor (full
bridge inverter cell) y una unidad de control (digital control board) [4]. Los modulos de
generacion de pulsos se encuentran conectados a la unidad de carga mediante
acoplamiento magnético, a través de un transformador de aislamiento. El sistema
completo se puede alimentar desde una bateria.
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Figura 6- Arquitectura del generador de pulsos. Diagrama general (a) y esquema de bloques interno (b)

[4].

La funcion principal de la unidad de carga es proporcionar la tension requerida a
cada uno de los médulos. Se compone principalmente de un inversor DC/AC de alta
frecuencia conectado a un convertidor elevador DC/DC. La unidad de carga contiene
también un blogque DC/DC auxiliar que se encarga de suministrar tension para la
alimentacion del control del inversor y del elevador.

La tensidn de salida aplicada es suministrada por los médulos de generacion de
pulsos, situados en la parte superior del aparato segln la figura 7. Esta tension de salida
se aplica mediante los electrodos para provocar la electroporacion. Los mddulos de
generacion de pulsos del sistema se pueden interconectar en serie, para sumar las
tensiones generadas por cada uno, o en paralelo, para sumar las corrientes. Por tanto, la
etapa de potencia es variable y puede adaptarse a las necesidades de cada tratamiento para
generar los niveles de tension y corriente necesarios.

Tanto los generadores de pulsos como la unidad de carga son controlados
mediante la unidad de control. La unidad de control se encuentra junto a la unidad de
carga, en la parte inferior del sistema en la figura 7. La unidad de control permite
configurar los pulsos aplicados, variando su magnitud y su forma de onda. Las sefiales de
control de los mddulos de generacion se obtienen utilizando un dispositivo l6gico
programable FPGA Spartan-6, y por requisitos de disefio estan aisladas mediante fibra
oOptica [4].
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Figura 7- Generador de pulsos para electroporacion [4].

Todo el sistema se comunica de manera inaldmbrica con un ordenador mediante
Wi-Fi. Desde este se configuran todos los parametros de interés en la generacién de pulsos
durante el experimento.

Los electrodos utilizados en los ensayos son placas planas. Para realizar el
tratamiento deben ser colocadas sobre el tejido, de forma paralela (figura 8). La principal
ventaja de este tipo de electrodo frente a los electrodos de aguja es que el campo eléctrico
generado es mas uniforme y mas facil de controlar, permitiendo asi el tratamiento de
tejidos de mayor tamafio. Por otro lado, generan mas potencia, lo cual puede resultar en
inconvenientes efectos secundarios al producirse un mayor calentamiento.

Figura 8- Aplicacion del electrodo sobre higado de cerdo.

Antes de la realizacion de este trabajo, el sistema ya ha sido probado en una
variedad de ensayos preclinicos. Inicialmente se verificd el funcionamiento con cargas
eléctricas. Posteriormente se realizaron ensayos sobre tejidos bioldgicos vegetales y
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después se llevaron a cabo experimentos en higados de cerdo en el Centro de
Investigacion Biomédica de Aragon (CIBA). Durante la realizacion de este trabajo se
asistié a un ensayo en dicho centro.

Durante los ensayos se alcanzaron campos eléctricos de magnitud superior a 2500
V/cm, con trenes de pulsos de hasta 100 pulsos unipolares o bipolares de entre 1 y 100 ps
de duracion [4].

3. Normativa

El disefio, la fabricacion y el empleo de equipos electromédicos esta regido por
una serie de normativas y reglamentos y por tanto los equipos deben de satisfacer ciertos
requisitos. El cumplimiento de estos requisitos garantiza la seguridad de los operadores
del equipo y del paciente, al mismo tiempo que se evita que el equipo afecte
negativamente al resto de equipos situados a su alrededor.

Debido al carécter experimental y novedoso de los equipos electromédicos para
electroporacion, no existen normas concebidas especificamente para estos equipos. En su
lugar, se deben de cumplir las exigencias de las normas generales para equipos
electromédicos, asi como las de las normas afines, concebidas para otros equipos tales
como desfibriladores. EI conjunto de normativas estudiadas en este trabajo y sus campos
de aplicacion son los siguientes:

e UNE-EN 60601-1 [16]. Contiene requisitos generales de seguridad y
funcionamiento para aparatos electromédicos. Se examinaron sus normas
colaterales:

o UNE-EN 60601-1-2 [17]. Contiene los requisitos y ensayos
relativos a perturbaciones electromagnéticas.

o UNE-EN 60601-1-6 [18]. Contiene los requisitos de aptitud de uso.

o UNE-EN 60601-1-8 [19]. Contiene los requisitos para los sistemas
de alarma.

o UNE-EN 60601-2-2 [20]. Contiene los requisitos particulares de
seguridad y funcionamiento para equipos electromédicos y
accesorios quiruargicos de alta frecuencia.

o UNE-EN 60601-2-3 [21]. Contiene los requisitos particulares de
seguridad y funcionamiento para equipos terapéuticos de onda
corta.

o UNE-EN 60601-2-4 [22]. Contiene los requisitos particulares de
seguridad y funcionamiento para desfibriladores cardiacos.

o UNE-EN 60601-2-6 [23]. Contiene los requisitos particulares de
seguridad y funcionamiento para desfibriladores cardiacos.

e UNE-EN 62353 [24]. Contiene informacion acerca de los ensayos
recurrentes y los ensayos después de la reparacion en el equipo
electromédico.
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e UNE-EN 20901 [25]. Contiene requisitos para la utilizacion del equipo
médico por parte del personal administrativo, médico y de enfermeria.

e UNE-EN 20613-1 (No vigente) [26]. Contiene requisitos de seguridad de
equipos electromeédicos. Se consultaron ademas sus normas colaterales:

o UNE-EN 20613-2-6 [27]. Contiene requisitos particulares para la
seguridad en equipos de terapia de microondas.

o UNE-EN 20613-2-14 [28]. Contiene requisitos particulares para la
seguridad en equipos de terapia por electroconvulsion.

e UNE-EN 55011 (CISPR 11) [29]. Contiene limites y métodos de medicidn
de perturbaciones radioeléctricas para equipos industriales, cientificos y
médicos.

e |EC 61000-1. Es el estandar de compatibilidad electromagnética
(CEM/EMC). Se consultaron las siguientes normas colaterales a esta:

o |IEC 61000-3-2 [30]. Contiene los limites para las emisiones de
corriente armonica.

o IEC 61000-3-3 [31]. Contiene los limites de variaciones de tension
y flicker en la red de suministro.

o IEC 61000-4-2 [32]. Contiene informacion sobre el ensayo de
inmunidad a las descargas electrostaticas.

o |IEC 61000-4-3 [33]. Contiene informacion sobre el ensayo de
inmunidad a los campos electromagnéticos.

o |IEC 61000-4-4 [34]. Contiene informacion sobre el ensayo de
inmunidad a transitorios eléctricos rapidos en rafagas.

o IEC 61000-4-5 [35]. Contiene informacion sobre el ensayo de
inmunidad a las ondas de choque.

o IEC 61000-4-6 [36]. Contiene informacion sobre el ensayo de
inmunidad a las perturbaciones conducidas inducidas por los
campos de radiofrecuencia.

o |IEC 61000-4-8 [37]. Contiene informacion sobre el ensayo de
inmunidad a los campos magnéticos a frecuencia industrial.

o |IEC 61000-4-11 [38]. Contiene informacion sobre el ensayo de
inmunidad a los huecos de tension, interrupciones breves y
variaciones de tension.

e [SO 13485 [39]. Contiene requisitos reglamentarios para control de
calidad de productos sanitarios

e [SO 14155 [40]. Contiene informacion sobre buenas précticas clinicas en
investigacion clinica de productos sanitarios para humanos.

Respecto a la documentacidn técnica que debe acompariar al producto sanitario,
en este caso un equipo electromédico, existe un reciente Reglamento Europeo sobre
Dispositivos Médicos (MDR) [41]. Dicho reglamento sustituye a directivas anteriores de
la Unién Europea y establece requisitos mas estrictos en la evaluacion clinica y el
seguimiento posterior a la comercializacion del producto de acuerdo con las normas
organizadas.
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Durante la realizacion de este trabajo, se ha realizado un estudio detallado de las
normativas aplicables con el objetivo de determinar los requisitos que el equipo
electromédico debe satisfacer. Para cada norma estudiada, se ha identificado la clase o la
categoria en la que la norma clasifica al equipo estudiado para después determinar qué
requisitos ha de satisfacer al pertenecer a esa categoria.

3.1. Clasificacion del equipo segun la normativa

Las normas estudiadas clasifican los dispositivos electromédicos segun diferentes
criterios, como el uso que se le puede dar al equipo o su nivel de aislamiento. En algunos
casos también incluyen la clasificacion de la parte aplicable (la parte que entra en contacto
con el paciente), segun su nivel de seguridad frente al contacto con el paciente.

La norma UNE-EN 60601 incluye al equipo en la clase I, porque éste cuenta con
un aislamiento superior al aislamiento basico. Al mismo tiempo, clasifica al equipo dentro
de la categoria AP por defecto, al no contar con medidas especiales de seguridad frente
a ignicion en ambientes con oxigeno y éxido nitroso. La parte aplicable de este equipo,
al contar con aislamiento flotante podria considerarse segun el caso como de tipo BF o
CF, dependiendo del uso de la parte aplicable. El tipo BF corresponde a partes aplicables
que entran en contacto con 6rganos internos del paciente, mientras que el tipo CF ademas
incluye a las partes que entran en contacto con el corazon del paciente [16]. Para este
trabajo, se considerara que la parte aplicable entra en la categoria BF porque no se han
concebido por el momento ensayos de electroporacién realizados con este equipo en los
que se aplique el tratamiento al corazén del paciente. En cuanto a las normas UNE-EN
20613 [26] y UNE-EN 62353 [24], las clases y categorias contempladas coinciden con la
norma UNE-EN 60601.

En las normativas referentes a la compatibilidad electromagnética, Unicamente se
hace distincion entre equipos electromédicos usados en el &mbito doméstico y los usados
para el resto de aplicaciones. En este sentido, al estar disefiado para aplicaciones clinicas
en quir6fano, la norma UNE-EN 55011 (CISPR 11) clasifica al equipo electromédico
estudiado dentro de la clase A [29], al igual que el resto de normativa de compatibilidad
electromagnética.

En cuanto al resto de normativas estudiadas, no incluyen este tipo de
clasificaciones para los equipos electromédicos.

3.2. Requisitos de ensayo

Los requisitos de ensayo se pueden dividir en dos grandes grupos fundamentales:
requisitos de seguridad eléctrica y requisitos de compatibilidad electromagnética. Para
cada tipo de requisitos se definiran los parametros de importancia y los limites
establecidos por cada norma para el equipo electromédico de electroporacion estudiado.

3.2.1.  Seguridad eléctrica
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Cuando un equipo electromédico se somete a tensiones o corrientes mas elevadas
(choque eléctrico) que las previstas se debe de garantizar que la energia liberada por el
equipo hacia el paciente o el operador no alcanza niveles peligrosos. Al mismo tiempo,
existen requisitos de rigidez dieléctrica que el equipo debe cumplir para garantizar que el
aislamiento del mismo no sufre dafios o pierde su efectividad cuando se ve sometido a
tensiones elevadas. Para ello, la norma UNE-EN 60601-1 define los siguientes
parametros [16]:

" Corriente de fuga de paciente: Corriente que fluye desde una
conexion de paciente a través del paciente hasta tierra.

" Corriente a fuga de paciente total: Corriente que fluye desde todas
las conexiones de paciente a través del paciente a tierra.

" Corriente de fuga a tierra: Corriente que circula desde las partes
conectadas a la red por el aislamiento hasta el conductor de tierra de proteccion.

. Corriente de fuga de la envolvente: Corriente que circula desde las

partes conectadas a la red por la envolvente del equipo hasta el conductor de tierra
de proteccion.

. Corriente de contacto: Corriente de fuga que circula desde la
envolvente (sin incluir las conexiones de paciente) hasta la tierra o hasta otra parte
de la envolvente sin circular por el conductor de tierra de proteccion.

. Corriente auxiliar de paciente: Corriente que circula a través del
paciente durante la utilizacion normal del equipo entre conexiones de paciente que
no esté prevista para producir cambios fisioldgicos en el paciente.

La norma UNE-EN 62353 también define el siguiente pardmetro, la corriente de
fuga de la parte aplicable [24]:

. Corriente de fuga de la parte aplicable: Corriente que circula a
través de la parte aplicable hasta las partes conectadas a la red causada por una
tension externa sobre la parte aplicable.

Los limites admisibles para estos pardmetros indicados segun las diferentes
normativas se encuentran recogidos en la tabla 1. Las descripciones para cada caso de las
condiciones normales y las condiciones de primer defecto, asi como de las diferentes
configuraciones de ensayo se encuentran detalladas en el Anexo I.

14 de 68



Sistema electrénico para tratamiento de cancer mediante electroporacion: Normativa y ensayos aplicables

Norma UNE-EN 60601 62353 20613
Condiciones normales 0,1 mA 0,1 mA 0,1 mA
Corriente de fuga de
paciente (Conexion Primer defecto 05mA | 05mA | 0,5mA
Paciente a tierra'y _
parte aplicable ’ ’
Condiciones normales 0,5mA 0,5mA
Corriente de fuga de Primer defecto 1 mA 1 mA
paciente total _
Tension extgrna sobre 1 mA 1 mA
parte aplicable
Corriente de fuga a Condiciones normales 5 mA 5 mA 0,5 mA
tierra .
Primer defecto 10 mA 10 mA 1 mA
Corriente de fuga de Condiciones normales 0,1 mA 0,1 mA 0,1 mA
la envolvente Primer defecto 0,5mA 0,5mA 0,5 mA
Corriente de fuga de la parte aplicable 5mA
Corriente de Condiciones normales 0,1 mA 0,1 mA
contacto Primer defecto 0,5 mA 0,5 mA
Corriente auxiliar de Condiciones normales 0,1 mA 0,1 mA 0,1 mA
paciente Primer defecto 0,5mA 0,5mA 0,5 mA

Tabla 1- Requisitos de seguridad eléctrica. Corrientes de ensayo. Normas UNE-EN 60601, 62353 y

20613.

En cuanto a los requisitos de tensién que debe soportar el aislamiento del aparato,

se encuentran en la tabla 2:

15 de 68



Sistema electrénico para tratamiento de cancer mediante electroporacion: Normativa y ensayos aplicables

Norma UNE-EN 60601 20613

Partes de red 10607 V rms

Medios de Proteccion al

Operador (MOOP) Circuitos
secundarios 10607 V rms Varias configuraciones

de ensayo para varias
Partesde red | 19142,13V rms | tensiones (ver Anexo )

Medios de Proteccion del

Paciente (MOPP) Circuitos

] 19142,13 V rms
secundarios

Tabla 2- Requisitos de seguridad eléctrica. Rigidez dieléctrica de la envolvente. Normas UNE-EN 60601
y 20613.

Los detalles de los requisitos segun configuracién de ensayo para la norma UNE-
EN 20613 se encuentran en el Anexo .

3.2.2. Requisitos constructivos de aislamiento

El aislamiento del equipo debe de cumplir ademas con los siguientes requisitos
constructivos segun la norma UNE-EN 60601-1. El aislamiento (suplementario o
reforzado) debe de tener un grosor minimo de 0,4 mm si forma parte de alguna
envolvente, o en su defecto tener dos 0 méas capas de material. El aislamiento principal
del equipo no tiene ningln requisito de espesor. El aislamiento reforzado proporciona dos
medios de proteccidn. No existe referencia al tipo de material del aislamiento principal,
suplementario y reforzado [16].

El aislamiento principal de componentes bobinados debe cumplir los mismos
requisitos de arriba, salvo que el hilo usado tenga aislamiento sélido de al menos 0,4 mm,
sea hilo multicapa extruido o aislamiento enrollado en espiral.

Si el equipo no cumple esta condicion, seria necesario introducir un cambio en su
disefio para incluir un grosor de los aislamientos mayor.

3.2.3. Requisitos de compatibilidad electromagnética

La compatibilidad electromagnética (CEM) tiene como objetivo asegurar que el
equipo no genera emisiones dafiinas para otros equipos cercanos ni para la red eléctrica,
ademas de garantizar que el equipo electromédico es inmune a perturbaciones externas,
como pueden ser campos magnéticos, descargas electrostaticas y transitorios eléctricos
[29].

Las emisiones radiadas del equipo se deben de probar a varios niveles de
frecuencia desde 30 MHz hasta 1 GHz, debiéndose cumplir los limites de la tabla 3. La
norma CISPR 11 plantea dos posibles maneras de medir estas emisiones, en un
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laboratorio de pruebas o in situ, pero para este tipo de equipos se recomienda medir en
laboratorio [16].

Sitio prueba laboratorio In situ

30-230 MHz | 230-1000 MHz | 30-230 MHz | 230-1000 MHz

40 dB(UV/m) | 47 dB(uV/m) | 30 dB(uV/m) | 37 dB(uV/m)
Tabla 3- Requisitos de compatibilidad electromagnética. Emisiones radiadas. Norma CISPR 11.

Las emisiones conducidas determinan el nivel de interferencia emitido a la red por
el dispositivo. Estas emisiones se miden en varios rangos de frecuencias entre 150 kHz y
30 MHz. Los limites segun la norma CISPR 11 se encuentran en la tabla 4. Para que el
equipo cumpla con la norma, se deben de satisfacer los requisitos de medida de valor
medio con instrumento de deteccidn de valor medio y los requisitos de medida de valor
cuasi pico con instrumento de deteccion de valor cuasi pico. Alternativamente, sera
suficiente con satisfacer los requisitos de valor medio usando un instrumento de deteccién
de valor cuasi pico [16].

fF:eacnugeong; Cuasi pico Valor medio
(MH2) (dBV) (dBuV)

0,15-0,50 79 66
0,50-5 73 60
5-30 73 60

Tabla 4- Requisitos de compatibilidad electromagnética. Emisiones conducidas. Norma CISPR 11.

La norma IEC 61000-3-2 [30] establece los limites de distorsion arménica en
forma de corrientes armdnicas maximas admisibles durante el funcionamiento, medidas
como la corriente armonica eficaz alisada en ventanas de 1,5 s. Los limites de corrientes
armonicas para este equipo se recogen en la tabla 5.
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Armonicos impares Armonicos pares
Corriente Corriente
Orden del a”f“’.” Ica Orden del a”',“’.” \ca
armonico n maxima armonico n maxima
admisible admisible
(A) (A)
3 2,30 2 1,08
5 1,14 4 0,43
7 0,77 6 0,3
9 0,4
11 0,33
8a40 0,23*8/n
13 0,21
15a 39 0,15*15/n

Tabla 5- Requisitos de compatibilidad electromagnética. Distorsién arménica. Norma IEC 61000-3-2.

La norma IEC 61000-3-3 [31] establece una serie de requisitos sobre las
fluctuaciones de tensién y flicker en los bornes de alimentacién del equipo sometido a
ensayo:

o Severidad del flicker de corta duracion. No debe ser superior a 1,0.

e Severidad del flicker de larga duracién. Se calcula como la raiz cubica de
la media aritmética de 12 medidas consecutivas de flicker de corta
duracidn elevadas al cubo. No debe ser superior a 0,65.

e Variacion relativa de la tensiéon permanente maxima (dc). No debe exceder
el 3,3 %.

e Valor relativo maximo de la variacion de tension (dmax). No debe exceder
el 4 %.

e Valor de tiempo durante el cual se mantiene una desviacion de mas del 3,3
% de tension. No debe ser superior a 500 ms.

La severidad del flicker de corta duracion se puede medir con un instrumento
denominado flickermetro, que puede proporcionar la medida en el formato requerido para
el ensayo.

Lanorma IEC 61000-4-2 [32] fija los niveles de ensayo que debe superar el equipo
para garantizar su inmunidad ante descargas electrostaticas (ESD). Se debe de superar el
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ensayo para el nivel de voltaje de 8 kV, realizandose dicha descarga por contacto. Si no
fuera posible realizar el ensayo con descarga por contacto, se tendrian que ensayar los
niveles de ensayo de descarga en el aire de 2, 4, 8 y 15 kV, en orden ascendente de voltaje.

Los requisitos de inmunidad ante emisiones radiadas vienen expresados en la
norma IEC 61000-4-3, que establece que el equipo electromédico debe superar el nivel
de ensayo de 3 VV/m en un rango de frecuencias de entre 80 y 2500 MHz [33], [42].

Para garantizar la inmunidad del equipo ante transitorios eléctricos y rafagas, se
deben de cumplir los niveles de ensayo de 2 kV en las lineas de alimentacion y de 1 kV
en las conexiones de sefial y cables de interconexion. El ensayo se realiza simulando
mediante rafagas eléctricas el ruido eléctrico generado por las conmutaciones de los relés
[34], [42].

La norma IEC 61000-4-5 [35] establece los niveles de ensayo a superar para los
ensayos de sobretension, usados para simular el comportamiento del equipo ante rayos.
El equipo debe superar el nivel de ensayo de 0,5, 1y 2 kV entre fase y tierray de 0,5y 1
KV entre fases [42].

La norma IEC 61000-4-6 [36] somete el equipo electromédico a ensayo
exponiéndolo a una fuente de perturbaciones que incluye campos eléctricos y magnéticos,
simulando sefiales procedentes de transmisores de radiofrecuencia conducidas. El nivel
de ensayo son 3 V rms en un rango de frecuencias de entre 150 kHz a 80 MHz [42].

Los niveles de inmunidad a campos magnéticos vienen determinados por la norma
IEC 61000-4-8 [37]. Se debe de superar un nivel de ensayo de 30 A/m en frecuencias
industriales de 50 Hz [42].

La norma IEC 61000-4-11 [38] establece una serie de pruebas de huecos de
tension para equipos electromédicos, pero debido a sus caracteristicas y al no ser un
equipo de soporte vital, el equipo esta exento de superar las pruebas de esta norma [42].

3.2.4.  Otros requisitos

El accesorio activo debe de cumplir también unos requisitos de corrientes de fuga
[20]. Para los cables de accesorios activos, al ser el accesorio del equipo bipolar, la
corriente de fuga medida no debe exceder el siguiente valor:

Ifuga [mA] = 1,8 * 10_5 *d x L ox fensayo * Ucresta
donde:

. d es la dimension méas pequeiia de la muestra de aislamiento
elegida.
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" L es la longitud de la muestra de aislamiento elegida.

. fensayo €S 1a frecuencia elegida para la realizacion del ensayo.

. Ucresta €S €l valor de la tension de cresta durante la realizacion del
ensayo.

Igualmente, para evitar dafios térmicos en el paciente, se debe ensayar también el
electrodo activo segun la norma UNE-EN 60601-2-2 para obtener las corrientes de fuga
de los electrodos. En la configuracion de ensayo del equipo, al tratarse de un circuito de
paciente bipolar, se debe de cumplir que la intensidad de fuga medida al cuadrado
multiplicado por 200 Q no supere el 1 % de la potencia producida cuando todos los
terminales de salida estan activados a méxima carga (bipolar rated output power) [20].

El circuito de paciente (aquel que contiene una 0 mas conexiones de paciente)
debe llevar incorporado un condensador en serie con un conductor de un electrodo
bipolar. Debe ser inferior a 50 nF. La resistencia entre los terminales de un circuito de
salida bipolar no debe ser menor de 2 MQ. No es necesario ningun ensayo para comprobar
este requisito, ya que se comprueba por inspeccién [20].

El equipo electromédico debe de cumplir con una serie de criterios de usabilidad
detallados en la norma UNE-EN 62366 [24].

En adicidn a todo lo anterior, para que el equipo pueda ser comercializado, debe
de llevar los marcados establecidos por el Reglamento MDR antes mencionado [41].

4.  Ensayos aplicables y tramites

Para cumplir con la normativa, el equipo tiene que superar una serie de ensayos
para verificar que los parametros indicados en la seccion anterior se cumplen en todas las
condiciones de funcionamiento posibles.

Para que el equipo pueda usarse en ensayos de investigacion clinica en humanos,
se deben de superar una serie de tramites legales para obtener la autorizacion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

4.1. Ensayos

Las normas que definen pardmetros de ensayo, como las corrientes de fuga
anteriormente mencionadas, incluyen también la descripcion del montaje de ensayo
necesario para verificar el cumplimiento de cada requisito, ademas del procedimiento de
ensayo a seqguir.

A continuacion, se van a mencionar tres ejemplos representativos de ensayos a
modo de ilustracion. En primer lugar, se toma como ejemplo de ensayo de seguridad
eléctrica el ensayo de medida de corriente de fuga a tierra segin la norma UNE-EN
60601-1. Como ejemplo de ensayo de rigidez dieléctrica, se emplea también el ensayo de
rigidez dieléctrica planteado en la norma UNE-EN 60601-1. Por ultimo, se incluye un
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ejemplo de ensayo de compatibilidad electromagnética (CEM) como puede ser el ensayo
de inmunidad ante campo magnético segun la norma IEC 61000-4-8.

Un posible ejemplo de ensayo de seguridad eléctrica seria el siguiente, el ensayo
de medicion de la corriente de fuga a tierra segun la norma UNE-EN 60601-1 [16].

Se realiza el montaje de la figura 9, donde:

o T1y T2 son transformadores de aislamiento con tension de salida
ajustable.

o V1y V2 son voltimetros midiendo valor rms.

o Todos los interruptores Sx (salvo S5 y S9) son interruptores
unipolares.

o S5y S9 son conmutadores para invertir la polaridad de la red.

o P1 son tomas, clavijas o bornes para conectar el equipo
electromedico.

. (1) es la envolvente del equipo.

. (3) es una parte de entrada/salida de sefial cortocircuitada o
cargada.

o (4) son las conexiones de paciente. (Conexidn de paciente- Punto

individual sobre la parte aplicable por la que la corriente puede circular entre el
paciente y el equipo).

o (5) (conexidn en forma de flecha) es una parte accesible metélica
no puesta a tierra de proteccion.

o FE es el borne de tierra funcional (masa).

. PE es el borne de tierra de proteccion.

. MD1, MD2, MD3, MD4 y MD?5 es un dispositivo de medicion
conforme a lo explicado en el apartado correspondiente del Anexo I.
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Figura 9- Medicién de la corriente de fuga a tierra segin la norma UNE-EN 60601-1.

Se realiza la conexidn al circuito de alimentacion de la siguiente manera. Las
partes aplicables se colocan sobre una superficie aislante con una constante dieléctrica de
aproximadamente 1 (poliestireno expandido), y aproximadamente 200 mm por encima de
una superficie metalica puesta a tierra.

Para realizar este ensayo, se colocan en posicion cerrada el interruptor S7 y en
posicién abierta los interruptores S12, S13, S20, S24, S25, S26, S27 y S28.

La tension de alimentacion en el ensayo es el 110% de la més alta tension de red
de alimentacion, definida como la que hay entre dos lineas conductoras de un sistema
polifasico o entre la linea y el neutro en un sistema monofasico. Esa tension puede ser
ajustada mediante T1 hasta el valor adecuado.

Antes de realizar el ensayo, debe conectarse el equipo y ponerse en posicion de
espera.
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El ensayo consiste en medir la corriente que circula por MD1, con S1 cerrado. Se
mide para todas las configuraciones posibles de S5, S10 y S12. Estos resultados son los
del equipo en “condiciones normales”.

Una vez acabado, se repite el proceso con S1 abierto. Estas son las medidas de la
corriente en “condicion primer defecto”.

Otro posible ejemplo seria el ensayo de rigidez dieléctrica segun la norma UNE-
EN 60601-1 [16]. Para que el equipo cumpla con los requisitos, se debe verificar por
inspeccion, por medicion del espesor del aislamiento (si aplica) y por el ensayo de rigidez
dieléctrica.

Sélo se debe someter a ensayo el aislamiento del que depende un medio de
proteccién (incluyendo aislamiento reforzado) o si el aislamiento es entre partes de
diferente polaridad de las partes de red sobre el lado de red de alimentacion de fusible o
disparador de intensidad.

Previo al ensayo, hay que realizar el acondicionamiento de humedad, con el
equipo desconectado, Y realizar cualquier procedimiento de esterilizacion requerido por
las instrucciones del equipo. Para realizar el acondicionamiento de humedad, las partes a
evaluar, o todo el equipo, se llevan a una temperatura T de valor conveniente entre 24 y
36°C, y se debe mantener a esa temperatura durante 4 horas. Posteriormente se introducen
en una camara de humedad que contenga aire con una humedad relativa del 93%+-3%.
La temperatura del aire se debe de mantener 4°C por debajo de la temperatura T empleada.
El equipo y sus partes permaneceran en la cdmara de humedad durante 48 horas.

El ensayo consiste en aplicar una tension de ensayo continua del valor
especificado en la tabla, o indiferentemente, una senoidal de frecuencia 50 Hz y valor de
cresta la tension de ensayo. Primero se aplica la sefial de valor menor o igual que la tension
de ensayo, y durante 10 s se aumenta hasta llegar a la tension de ensayo. Permanece en la
tension de ensayo durante 1 minuto, y posteriormente se reduce la sefial durante 10 s hasta
llegar al valor inicial. Es necesario medir también la intensidad que esta circulando en
cada momento para detectar perforacion.

La perforacidn durante el ensayo se considera fallo del aislamiento, y consiste en
que la corriente aumenta rapidamente de modo incontrolado. El efecto corona o un pico
momentaneo de corriente no se consideran perforacion.

Si no se pueden ensayar individualmente los aislamientos solidos, es necesario
ensayar una parte del equipo o incluso el equipo completo. Si hay que ensayar una parte
de la evolvente, se coloca una lamina de metal en la envolvente, con cuidado de que no
se produzca contorneo en los bordes del aislamiento. Ademas, conviene desconectar o
cortocircuitar los circuitos en el lado del aislamiento bajo ensayo. Por ejemplo, partes de
red y conexiones de paciente se desconectan.
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El ensayo de inmunidad a campo magnético planteado por la norma IEC 61000-
4-8 [37] consiste en aplicar al equipo electromédico un campo magnético en varias
orientaciones para garantizar que no se produce ningun efecto adverso permanente.

El campo magnetico utilizado en el ensayo se obtiene haciendo circular una
corriente por una bobina de induccion. El equipo de ensayo comprende la fuente de
corriente (generador), la bobina de induccion y cualquier tipo de instrumentacion
adicional necesaria. Las bobinas tienen tamafios normalizados de 1 mx 1 myde 1 m X
2,6 m.

La fuente de corriente consiste generalmente en un regulador de tension conectado
a la alimentacién, unido a un transformador de intensidad y un circuito de control para
las aplicaciones de duracion breve. La conexidn entre el generador y la bobina de
induccidn tiene que ser lo méas corta posible para evitar la aparicion de campos magnéticos
que afecten al ensayo. La instalacion de ensayo puede contar ademas de un sistema de
medida de corriente que permita controlar la intensidad inyectada en la bobina de
induccidn durante el ensayo.

En la figura 10 se encuentra un ejemplo de instalacién de ensayo para un equipo
de sobremesa (ESE- Equipo Sometido a Ensayo).

Cable trenzado
de longitud
maxima 2 m

—7 ‘,,

Figura 10- Montaje de ensayo de inmunidad a campo magnético segln la norma IEC 61000-4-8.

Durante la realizacion del ensayo, se recomienda a las personas presentes guardar
una distancia de seguridad de 2 m para evitar exposicion peligrosa al campo magnético.
Para el nivel de ensayo de 30 A/m, la intensidad que debe circular por la bobina son 34,48
Acen el caso de la bobinade 1 mx 1 my 45,45 A en el caso de la bobinade 1 m x 2,6 m.
El ensayo se realiza por el método de inmersion, que consiste en girar 90° la bobina de
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induccion hasta haber probado todas las orientaciones posibles segun ejes
tridimensionales. Cada orientacion se ensaya con el campo magnético continuo por una
duracién sin especificar, pero que debe ser lo suficientemente larga como para permitir
que el equipo tenga una respuesta ante la exposicion al campo.

Los resultados del ensayo se clasifican segun la pérdida de funcion o la
degradacion del funcionamiento del equipo durante y tras la finalizacion del ensayo. La
norma propone las siguientes categorias:

Funcionamiento normal.

Pérdida temporal de funcion o degradacién temporal del funcionamiento,
que vuelve a la normalidad sin necesidad de intervencion del operador.
Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del funcionamiento,
que necesita de intervencion del operador para corregirse.

Pérdida de funcion o degradacion del funcionamiento irreversible, debido
a dafio del equipo o pérdida de datos.

El resto de las descripciones de configuraciones y procedimientos de ensayo se
encuentran detallados en el Anexo | de este trabajo.

4.2. Secuencia de ensayos

La norma UNE-EN 60601-1 establece una secuencia recomendada de ensayos a
realizar sobre el equipo para verificar su conformidad [16]. Esta secuencia es, en orden:

En primer lugar, la identificacion y clasificacion del equipo y sus partes
aplicables. Ya ha sido realizado para determinar los requisitos segun cada
norma.
Los ensayos de corrientes de fuga y corrientes auxiliares de paciente. El
orden en el que se realicen es indiferente. La secuencia propuesta es:
o Ensayo 1: Ensayo de corriente de fuga de paciente segin la norma
UNE-EN 60601-1.
o Ensayo 2: Ensayo de corriente de fuga de paciente total segun la
norma UNE-EN 60601-1.
o Ensayo 3: Ensayo de corriente de fuga a tierra segun la norma
UNE-EN 60601-1.
o Ensayo 4: Ensayo de corriente de fuga de la envolvente segin la
norma UNE-EN 20613.
o Ensayo 5: Ensayo de corriente de fuga de la parte aplicable segun
la norma UNE-EN 62353.
o Ensayo 6: Ensayo de corriente de contacto segin la norma UNE-
EN 60601-1.
o Ensayo 7: Ensayo de corriente auxiliar de paciente segin la norma
UNE-EN 60601-1.
Preacondicionamiento de humedad para ensayos de rigidez dieléctrica.

25 de 68



Sistema electrénico para tratamiento de cancer mediante electroporacion: Normativa y ensayos aplicables

e Los ensayos de rigidez dieléctrica, que incluyen, en orden de ensayo:

©)

©)

Ensayo 8: Ensayos de los medios de proteccion del paciente y del
operador segun la norma UNE-EN 60601-1.

Ensayo 9: Ensayos de rigidez dieléctrica segun la norma UNE-EN
20613.

e Verificacion de aislamientos distintos del aislamiento principal. El orden
en el que se realicen es indiferente. La secuencia propuesta es:

©)

(@]

Ensayo 10: Ensayo de rigidez dieléctrica del accesorio activo
segun la norma UNE-EN 60601-2-2.
Ensayo 11: Ensayo de corriente de fuga del circuito de paciente
segun la norma UNE-EN 60601-2-2.

e Ensayos de compatibilidad electromagnética, en cualquier orden. Se
incluyen:

o

Ensayo 12: Ensayos de emisiones radiadas segin la norma CISPR
11.

Ensayo 13: Ensayos de emisiones conducidas segun la norma
CISPR 11.

Ensayo 14: Ensayos de distorsion armoénica segun la norma IEC
61000-3-2.

Ensayo 15: Ensayos de fluctuaciones de tension y flicker segun la
norma IEC 61000-3-3.

Ensayo 16: Ensayos de inmunidad a descargas electrostaticas
segun la norma IEC 61000-4-2.

Ensayo 17: Ensayos de inmunidad a campos radiados segun la
norma IEC 61000-4-3.

Ensayo 18: Ensayos de inmunidad a transitorios eléctricos y
rafagas segn la norma IEC 61000-4-4.

Ensayo 19: Ensayos de sobretension segun la norma IEC 61000-4-
5.

Ensayo 20: Ensayos de inmunidad conducida de radiofrecuencia
segun la norma IEC 61000-4-6.

Ensayo 21: Ensayos de inmunidad a campo magnético segin la
norma IEC 61000-4-8.

e Por ultimo, la verificacién de los marcados.

En el Anexo | de este trabajo se encuentran detallados los ensayos a realizar, en el
orden establecido en este apartado.

4.3. Plan de Investigacién Clinica

El reglamento MDR establece que el plan de investigacion clinica debe exponer
la justificacion, los objetivos, el disefio, la metodologia, el seguimiento, la realizacién, el
registro y el método de analisis para la investigacion clinica [41]. La informacién que
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debe figurar en el plan de investigacion clinica esté detallada en el capitulo Il del anexo
XV del reglamento, y es la siguiente:

1.

Generalidades: Numero de identificacion de la investigacion clinica,
identificaciones del promotor y de los investigadores principal vy
coordinador en cada centro de investigacion. También se incluye la
descripcion del modo de financiacion y del acuerdo entre el promotor y el
centro. Por ultimo, un resumen general de la investigacion.
Identificacion y descripcion del producto: Informacion acerca de la
finalidad, el fabricante, los procedimientos médicos o quirdrgicos en los
que se usa, situacion del estado del arte, etc. En el caso del equipo
electromédico estudiado, se debe indicar que es un equipo que se puede
usar para realizar intervenciones quirurgicas de electroporacion
irreversible, y la cualificacion y experiencia necesarias del personal que lo
manipule. Se debe indicar también la informacion acerca del estado del
arte y la descripcion del equipo, como se ha hecho en el Apartado 2 de este
trabajo.
Riesgos y beneficios clinicos del producto. Se deben indicar como
beneficios clinicos principales la posibilidad de provocar muerte celular
en tumores, permitiendo su posterior reseccion. Como riesgos se deben
identificar posibles efectos secundarios adversos, relacionados con el
tratamiento (muerte de tejido sano por calentamiento, eliminacion
incompleta del tumor provocando recaidas) junto con otros riesgos que no
tengan relacion con el tratamiento (riesgo de descarga eléctrica, fallo
durante el ensayo, etc.).
Descripcion de la pertinencia de la investigacion clinica dentro del
contexto de los Ultimos adelantos de la practica clinica.
Obijetivos e hipotesis de la investigacion clinica. La investigacion clinica
en este equipo debe estar destinada a demostrar la posibilidad de tratar con
éxito tumores mediante la electroporacion irreversible, y determinar sus
posibles ventajas sobre otros tratamientos empleados o en investigacion.
Disefio de la investigacion clinica con prueba de su solidez y validez
cientifica. El reglamento establece que la investigacion clinica se debe de
basar en un estudio de la bibliografia existente y de casos similares de
estudio. En este caso, el disefio se ha basado en trabajos como el de Pech
et al. [43] en tratamiento de cancer de rifion y de Valerio et al. [44] en el
tratamiento de cancer de prostata. Adicionalmente, se ha consultado la
base de datos de investigaciones clinicas de la biblioteca nacional de
medicina los EE.UU. para obtener referencias de investigaciones clinicas
para tratamiento de tumores hepaticos con el aparato NanoKnife. Este
apartado del plan de investigacion clinica debe contener:
a. Informacion de caracter general, como el tipo de investigacion y la
justificacion de la eleccion. En este caso, para la investigacion
clinica del equipo electromédico para electroporacion se elige
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7.

10.

11.

realizar intervenciones de electroporacion irreversible en pacientes
afectados con tumores en el higado. De elegirse otro tipo de
tratamiento, se deberia de justificar con los correspondientes
resultados de investigacion preclinica y las hipotesis para realizar
el experimento.

b. Informacion sobre el equipo y de otros equipos similares que estén
en el mercado o en investigacion.

c. Informacion sobre los sujetos elegidos para la investigacion, los
criterios de seleccidn, el tamafio de poblacion (ver punto 7). En las
investigaciones de referencia, habitualmente se trataban de
individuos adultos, no vulnerables (excluyen nifios, mujeres
embarazadas, personas de edad avanzada o inmunodeficientes).
Por ello se propone una poblacion orientativa de aproximadamente
30 sujetos adultos afectados.

d. Detalles de las medidas que se tomen para reducir al maximo los
posibles sesgos y gestion de posibles factores de confusion.

e. Descripcion de los procedimientos clinicos y métodos de
diagnostico relativos a la investigacion clinica y plan de
seguimiento. Basandose en las investigaciones clinicas, se propone
que, tras la realizacion del tratamiento en quir6fano, el paciente se
someta pasados unos 30 dias a una tomografia para monitorizar el
estado del tumor tratado y comprobar los posibles efectos adversos
ocurridos. También se propone recopilar datos de supervivencia
del paciente, durante un periodo de hasta 2 afios (Progress-Free
Survival rate). También se deben tomar muestras de sangre y
medidas de gas de sangre (blood gas analysis) tras un breve periodo
de reposo tras la intervencion (~15 min).

Consideraciones estadisticas. Basdndose de nuevo en la informacion
disponible de ensayos clinicos realizados en otros tratamientos de
electroporacion, se establece que el tamafio de muestra para la poblacién
seleccionada deberia ser no menor de 15 individuos. El tamafio orientativo
de poblacién seria entonces de entorno a los 30 individuos, con el fin de
obtener unos buenos resultados.

Informacion acerca de la gestion de los datos en la investigacion.
Informacion acerca de posibles modificaciones hechas al plan de
investigacion clinica.

Medidas para el seguimiento y gestion de cualquier desviacion respecto
del plan de investigacion clinica en el centro de investigacion y
prohibicion clara de recurrir a exenciones de dicho plan.

Responsabilidad en relacién con el producto, en particular, control de
acceso al producto, seguimiento en relacién con el producto utilizado en
la investigacion clinica y la devolucién de los productos no utilizados,
caducados o que funcionen mal.
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12. Declaracién de conformidad con los principios éticos reconocidos para las
investigaciones médicas en seres humanos y las buenas précticas clinicas
en el ambito de las investigaciones clinicas de productos, asi como con los
requisitos reglamentarios aplicables.

13. Descripcion del procedimiento de consentimiento informado, mediante el
cual se informa a los sujetos bajo ensayo acerca del tratamiento, sus
posibles riesgos y beneficios y acerca del seguimiento que se les va a
realizar posteriormente al tratamiento.

14. Notificaciones de seguridad: Incluye las definiciones de efectos adversos
y de los fallos del producto e informa de los procedimientos y plazos para
esta notificacion.

15. Criterios y procedimientos para el seguimiento de sujetos tras la
finalizacion, suspension temporal o finalizacion anticipada de una
investigacion, para el seguimiento de sujetos que hayan retirado su
consentimiento y los procedimientos para el caso de los sujetos de los que
no se puede hacer seguimiento.

16. Descripcién de las medidas previstas para atender a los sujetos una vez
concluida su participacion en la investigacion clinica cuando, por haber
participado en la misma, requieran una atencién adicional distinta de la
normalmente prevista para la afeccion en cuestion.

17. Descripcién de la elaboracion de un informe de la investigacién clinica y
de la publicacion de resultados.

18. Lista de caracteristicas técnicas y funcionales del producto.

19. Bibliografia. Puede incluirse referencias como las usadas en este trabajo,
y también normativas como la ISO 14155 [40], con informacién para la
elaboracion de un plan de investigacion clinica o la ISO 14971 [45],
utilizada para determinar posibles riesgos en un producto sanitario.

4.4. Tramites legales

Segun el reglamento MDR [41] para productos sanitarios, la realizacion de la
investigacion clinica debe ser autorizada por el organismo competente a nivel nacional,
que, en el caso de Espafa, es la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Para que la AEMPS autorice la investigacién clinica en humanos,
es necesario por un lado obtener el dictamen favorable del Comité Etico de Investigacion
Clinica para cada uno de los centros en los que se vaya a llevar a cabo investigacion. Por
otro lado, es necesario solicitar la autorizacion de la AEMPS por parte del promotor y del
principal investigador clinico. El promotor es la persona u organizacion que asume la
responsabilidad de la iniciacion y/o puesta en marcha de la investigacion clinica, mientras
que el investigador clinico principal se encarga de la organizacién de la investigacion
clinica en cada centro.
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El reglamento MDR estipula que estas dos solicitudes se deben de realizar
acompafadas de una serie de documentos administrativos y de documentos técnicos. En
el caso de la autorizacion del organismo competente esta documentacion esta detallada
en el mismo reglamento, mientras que el reglamento establece que la solicitud de
dictamen al comité ético se debe de realizar segun la legislacion nacional. En el caso de
Espafia, dicha legislacion se encuentra en la circular N° 07 / 2004 de la AEMPS. La lista
completa de documentos a presentar se encuentra detallada en el Anexo II.

5. Conclusiones

Tras la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado se expondran las principales
conclusiones. Se han cumplido la gran mayoria de los objetivos, ya que mediante la
realizacion del presente trabajo se ha logrado un mejor entendimiento de la técnica de
electroporacién y del funcionamiento del sistema de generacion de pulsos para
tratamiento de tumores desarrollado por el GEPM de la Universidad de Zaragoza.
Asimismo, se ha realizado un estudio de todas las normativas aplicables y afines al equipo
propuesto, pudiendo elaborar una lista completa de requisitos de disefio y de
funcionamiento.

Se ha preparado un procedimiento de ensayos en laboratorio a seguir de cara a
futuras investigaciones o proyectos que continlen tomando como base este trabajo.
También se han detallado los elementos necesarios para superar los tramites legales y el
plan de investigacion clinica que en un futuro permitiran la experimentacion clinica en
humanos del equipo electromédico estudiado.

Ademas, el trabajo ha contado con una parte experimental, ya que durante la
realizacion del mismo se ha asistido a ensayos preclinicos en el CIBA en los que se
practico el tratamiento de electroporacion sobre higados de cerdo in vivo.
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Anexo |- Descripcion de los ensayos

En este Anexo se detallan las configuraciones y procedimientos de ensayo
extraidos de las diferentes normativas. Se encuentran agrupados por orden de ensayo
segun la secuencia de ensayos propuesta en el apartado 4.2.

Ensayos 1 a 7: Ensayos de corrientes de fugas y de
corrientes auxiliares de paciente

Dado que todos los ensayos incluidos en este bloque requieren disponer del equipo
en una serie de conexiones entre las distintas partes del equipo, la red, la tierra y los
dispositivos de medicion, se propone un montaje Unico para los siete ensayos, el cual se
configurara para cada ensayo variando la posicion de los interruptores correspondientes.
El montaje es el de la figura a. 1, y para cada ensayo los interruptores S variaran segun la
conexion deseada.
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Figura A. 1- Montaje Unico para los ensayos de medida de corrientes. Normas UNE-EN 60601, UNE-EN

donde:

20613 y UNE-EN 62353.

Para la realizacion de los ensayos hay que configurar el montaje de la figura a. 1,

o T1y T2 son transformadores de aislamiento con tension de salida
ajustable.

o V1y V2 son voltimetros midiendo valor rms.

o Todos los interruptores Sx (salvo S5 y S9) son interruptores
unipolares.

o S5y S9 son conmutadores para invertir la polaridad de la red.

o P1 son tomas, clavijas o bornes para conectar el equipo
electromedico.

. (1) es la envolvente del equipo.

o (3) es una parte de entrada/salida de sefial cortocircuitada o
cargada.

o (4) son las conexiones de paciente. (Conexidn de paciente- Punto

individual sobre la parte aplicable por la que la corriente puede circular entre el
paciente y el equipo).

o (5) (conexidn en forma de flecha) es una parte accesible metélica
no puesta a tierra de proteccion.

o FE es el borne de tierra funcional (masa).

. PE es el borne de tierra de proteccion.

. MD1, MD2, MD3, MD4 y MD5 es un dispositivo de medicion
conforme a la figura a. 2.

Las mediciones se realizaran evaluando la corriente que circula por el circuito

formado por la impedancia Z descrito en la figura a. 2, con los valores de los componentes
R1 =10 kQ + 5%, R2 =1 kQ £ 5% y C1 = 0,015 pF + 5%.

El dispositivo de medida de voltaje mide el valor eficaz de las formas de onda

desde 0,1 Hz hasta 1 MHz. Debe tener una resistencia de entrada de al menos 1 MQ y
una capacidad de entrada de no menos de 150 pF.

- - -
4 R — v
- -

Figura A. 2- Dispositivo de medicién MD segln la norma 60601-1.
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En todos los ensayos se ensaya con el cable de alimentacion suministrando. Las
partes aplicables se colocan sobre una superficie aislante con una constante dieléctrica de
aproximadamente 1 (poliestireno expandido), y aproximadamente 200 mm por encima de
una superficie metélica puesta a tierra.

Ensayo 1: Medida de la corriente de fuga de paciente segun la norma UNE-
EN 60601-1

Para realizar este ensayo, se colocan en posicion cerrada los interruptores S20,
S21, S24, S25 y en posicion abierta los interruptores S23 y S26.

La tension de alimentacion en el ensayo es el 110% de la mas alta tension de red
de alimentacion, definida como la que hay entre dos lineas conductoras de un sistema
poliféasico o entre la linea y el neutro en un sistema monofasico. Esa tension puede ser
ajustada mediante T1 hasta el valor adecuado.

Antes de realizar el ensayo, debe conectarse el equipo y ponerse en posicion de
espera.

El ensayo consiste en medir la corriente que circula por MD3, con S1 y S7
cerrados. Se mide para todas las configuraciones posibles de S5, S9, S10, S13, S27, S28.
Estos resultados son los del equipo en “condiciones normales”.

Una vez acabado, se repite el proceso con S1y S7 abiertos. Estas son las medidas
de la corriente en “condicion primer defecto”.

Ensayo 2: Medida de la corriente de fuga de paciente total segun la norma
UNE-EN 60601-1

La realizacion de este ensayo es idéntica al Ensayo 1, con la diferencia de que hay
que realizarlo cortocircuitando todas las partes aplicables del mismo tipo (en este caso
BF). Este ensayo es redundante con el Ensayo 1 si no se desea afiadir méas partes aplicables
al equipo.

Ensayo 3: Medida de la corriente de fuga a tierra segun la norma UNE-EN
60601-1

Para realizar este ensayo, se colocan en posicién cerrada el interruptor S7 y en
posicién abierta los interruptores S12, S13, S20, S24, S25, S26, S27 y S28.

La tension de alimentacién en el ensayo es el 110% de la mas alta tension de red
de alimentacion, definida como la que hay entre dos lineas conductoras de un sistema
polifasico o entre la linea y el neutro en un sistema monoféasico. Esa tension puede ser
ajustada mediante T1 hasta el valor adecuado.

33 de 68



Sistema electrénico para tratamiento de cancer mediante electroporacion: Normativa y ensayos aplicables

Antes de realizar el ensayo, debe conectarse el equipo y ponerse en posicion de
espera.

El ensayo consiste en medir la corriente que circula por MD1, con S1 cerrado. Se
mide para todas las configuraciones posibles de S5, S10 y S12. Estos resultados son los
del equipo en “condiciones normales”.

Una vez acabado, se repite el proceso con S1 abierto. Estas son las medidas de la
corriente en “condicion primer defecto”.

Ensayo 4: Medida de la corriente de fuga de la envolvente segin la norma
UNE-EN 20613

Para realizar este ensayo, se colocan en posicion cerrada los interruptores S20,
S22, S23 y S26 y en posicion abierta los interruptores S7, S10, S13, S22, S24, S25, S26,
S27y S28.

La tension de alimentacidn en el ensayo es el 110% de la més alta tension de red
de alimentacion, definida como la que hay entre dos lineas conductoras de un sistema
polifasico o entre la linea y el neutro en un sistema monofasico. Esa tension puede ser
ajustada mediante T1 hasta el valor adecuado.

Antes de realizar el ensayo, debe conectarse el equipo y ponerse en posicion de
espera.

El ensayo consiste en medir la corriente que circula por MD2 y MD5, con S1
cerrado. Se mide para todas las configuraciones posibles de S5 y S10. Estos resultados
son los del equipo en “condiciones normales”.

Una vez acabado, se repite el proceso con S1 abierto. Estas son las medidas de la
corriente en “condicion primer defecto”.

Ensayo 5: Medida de la corriente de fuga de la parte aplicable segiin la norma
UNE-EN 62353

Para realizar este ensayo, se colocan en posicion cerrada los interruptores S12,
S24 y S25 y en posicion abierta los interruptores S1, S10, S13, S22, S26, S27 y S28.

La tension de alimentacién en el ensayo es el 110% de la mas alta tension de red
de alimentacion, definida como la que hay entre dos lineas conductoras de un sistema
polifasico o entre la linea y el neutro en un sistema monofasico. Esa tension puede ser
ajustada mediante T1 hasta el valor adecuado.

Antes de realizar el ensayo, debe conectarse el equipo y ponerse en posicion de
espera.

El ensayo consiste en medir la corriente que circula por MD3 y comprobar que no
sobrepasa el limite establecido.
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Ensayo 6: Medida de la corriente de contacto segun la norma UNE-EN 60601-

Para realizar este ensayo, se colocan en posicion cerrada los interruptores S20,
S21, S24 y S28 y en posicion abierta los interruptores S12, S13, S22, S23, S26 y S27.

La tension de alimentacion en el ensayo es el 110% de la mas alta tension de red
de alimentacion, definida como la que hay entre dos lineas conductoras de un sistema
polifasico o entre la linea y el neutro en un sistema monofasico. Esa tension puede ser
ajustada mediante T1 hasta el valor adecuado.

Antes de realizar el ensayo, debe conectarse el equipo y ponerse en posicion de
espera.

El ensayo consiste en medir la corriente que circula por MD2 y MD5, con S1y
S7 cerrados. Se mide para todas las configuraciones posibles de S5, S9 y S10. Estos
resultados son los del equipo en “condiciones normales”.

Una vez acabado, se repite el proceso con S1y S7 abiertos. Estas son las medidas
de la corriente en “condicion primer defecto”.

Ensayo 7: Medida de la corriente auxiliar de paciente segun la norma UNE-
EN 60601-1

Para realizar este ensayo, se colocan en posicion cerrada los interruptores S20,
S21 y S24 y en posicion abierta los interruptores S12, S13, S22, S23, S25, S26, S27 y
S28.

La tension de alimentacién en el ensayo es el 110% de la mas alta tension de red
de alimentacion, definida como la que hay entre dos lineas conductoras de un sistema
polifasico o entre la linea y el neutro en un sistema monofasico. Esa tension puede ser
ajustada mediante T1 hasta el valor adecuado.

Antes de realizar el ensayo, debe conectarse el equipo y ponerse en posicion de
espera.

Las conexiones de paciente se cortocircuitan todas menos una, a uno de los
terminales (4) de la figura a. 1, de esta forma midiéndose la corriente entre una conexién
de paciente y el resto de conexiones de paciente, todas juntas.

El ensayo consiste en medir la corriente que circula por MD4, con S1 y S7
cerrados. Se mide para todas las configuraciones posibles de S5 y S10. Estos resultados
son los del equipo en “condiciones normales”.

Una vez acabado, se repite el proceso con S1y S7 abiertos. Estas son las medidas
de la corriente en “condicion primer defecto”.

Preacondicionamiento de humedad
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Previo a los ensayos de rigidez dieléctrica, hay que realizar el acondicionamiento
de humedad, con el equipo desconectado, y realizar cualquier procedimiento de
esterilizacion requerido por las instrucciones del equipo. Para realizar el
acondicionamiento de humedad, las partes a evaluar, o todo el equipo, se llevan a una
temperatura T de valor conveniente entre 24 y 36°C, y se debe mantener a esa temperatura
durante 4 horas. Posteriormente se introducen en una camara de humedad que contenga
aire con una humedad relativa del 93%+-3%. La temperatura del aire se debe de mantener
4°C por debajo de la temperatura T empleada. El equipo y sus partes permaneceran en la
camara de humedad durante 48 horas.

Ensayos 8 y 9: Ensayos de rigidez dieléctrica

Ensayo 8: Ensayo de rigidez dieléctrica segun la norma UNE-EN 60601-1

Para que el equipo cumpla con los requisitos, se debe verificar por inspeccién, por
medicién del espesor del aislamiento (si aplica) y por el ensayo de rigidez dieléctrica.

Sélo se debe someter a ensayo el aislamiento del que depende un medio de
proteccion (incluyendo aislamiento reforzado) o si el aislamiento es entre partes de
diferente polaridad de las partes de red sobre el lado de red de alimentacién de fusible o
disparador de intensidad.

El ensayo consiste en aplicar una tension de ensayo continua del valor
especificado en la tabla, o indiferentemente, una senoidal de frecuencia 50 Hz y valor de
cresta la tension de ensayo. Primero se aplica la sefial de valor menor o igual que la tensién
de ensayo, y durante 10 s se aumenta hasta llegar a la tensién de ensayo. Permanece en la
tension de ensayo durante 1 minuto, y posteriormente se reduce la sefial durante 10 s hasta
llegar al valor inicial. Es necesario medir también la intensidad que esta circulando en
cada momento para detectar perforacion.

La perforacidn durante el ensayo se considera fallo del aislamiento, y consiste en
que la corriente aumenta rapidamente de modo incontrolado. El efecto corona o un pico
momentaneo de corriente no se consideran perforacion.

Si no se puede ensayar individualmente los aislamientos sélidos, es necesario
ensayar una parte del equipo o incluso el equipo completo. Si hay que ensayar una parte
de la evolvente, se coloca una lamina de metal en la envolvente, con cuidado de que no
se produzca contorneo en los bordes del aislamiento. Ademas, conviene desconectar o
cortocircuitar los circuitos en el lado del aislamiento bajo ensayo. Por ejemplo, partes de
red y conexiones de paciente se desconectan.

Ensayo 9: Ensayos de rigidez dieléctrica segun la norma UNE-EN 20613

Para el equipo, al ser de clase 11, larigidez dieléctrica debe ensayarse mediante las
siguientes configuraciones:

A-a: Entre la parte de red y el cuerpo del equipo (Figura A. 3).
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Figura A. 3- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-a. Norma UNE-EN 20613.

A-b: Entre la parte de red y las partes conductoras aisladas de la parte de red por
un aislamiento basico (Figura A. 4).

A-b

@ Aislamiento basico

@ Aislamiento suplementario

036

PR

Figura A. 4- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-b. Norma UNE-EN 20613.

A-c: Entre el cuerpo del equipo y las partes conductoras aisladas de la parte de red
por un aislamiento basico (Figura A. 5).

A-c

(1) Aistamiento basico

@ Aislamiento suplementario

026

I
@

Figura A. 5- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-c. Norma UNE-EN 20613.
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A-e: Entre la parte de red y la parte de entrada por un lado y la parte de salida, las
partes de entrada y salida de sefial alternativamente por otro (No necesita verificarse si
las partes en cuestion estan separadas por un blindaje o por u cortocircuito intermedio
puesto a tierra como proteccidn, o si los circuitos de partes de salida o partes de E/S de
sefial estan puestos a tierra como proteccion.) (Figura A. 6).

A-e
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Figura A. 6- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-e. Norma UNE-EN 20613.

A-f: Entre partes de polaridad opuesta de la parte de red, o de la parte de entrada
0 de la parte de salida (Figura A. 7).

A-f
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Figura A. 7- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-f. Norma UNE-EN 20613.

A-g: Entre envolventes conductoras, o cubiertas, revestidas con material aislante
y una hoja de metal aplicada en contacto con la superficie mas interna del revestimiento
(Figura A. 8).
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A-g

Envolvente metalica

Hoja metdlica

@
®
®

Recubrimiento aislante

Figura A. 8- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-g. Norma UNE-EN 20613.

A-h: Entre una hoja de metal puesta en contacto con los botones de mando,
pulsadores, asas y similares y los ejes o soportes que puedan ser activos por cualquier
condicion de primer defecto (Figura A. 9).

A-h
@ Eje metalico
@ Hoja metaélica

) P,
ST

PR

Figura A. 9- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-h. Norma UNE-EN 20613.

A-j: Entre el cuerpo del equipo y una hoja metalica enrollada alrededor del cable
de alimentacion, o de una varilla metalica del mismo didmetro que el cable de
alimentacion, colocada en su lugar (Figura A. 10).
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A

@ Cuerpo del equipo
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T @ Manguito aislante

L diidciiza @ Hoja metalica

SRR @ Cable flexible de alimentacion o
varilla metalica
Figura A. 10- Configuracidn de ensayo de rigidez dieléctrica A-j. Norma UNE-EN 20613.

A-k: Entre el cuerpo del equipo y las partes de entrada o salida de sefial (No
necesita verificarse si las partes en cuestion estan separadas por un blindaje o por u
cortocircuito intermedio puesto a tierra como proteccion, o si los circuitos de partes de
E/S de sefial estan puestos a tierra como proteccion.) (Figura A. 11).

A-k

@-— PSS

é)__‘ PES

Figura A. 11- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica A-k. Norma UNE-EN 20613.

Si el equipo tiene una parte aplicable, se deben comprobar ademas las siguientes
configuraciones:

B-a: Entre la parte de red y la parte aplicable (Figura A. 12).
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B-a
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Figura A. 12- Configuracién de ensayo de rigidez dieléctrica B-a. Norma UNE-EN 20613.

B-b: Entre circuitos de la parte aplicable (Figura A. 13).

B-b

PR

Figura A. 13- Configuracién de ensayo de rigidez dieléctrica B-b. Norma UNE-EN 20613.

B-c: Entre partes conductoras aisladas de la parte de red por un aislamiento basico

y la parte aplicable (Figura A. 14).
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B-c

@ Aislamiento bésico

@ Aislamiento suplementario

90

|
PR : PA

Figura A. 14- Configuracion de ensayo de rigidez dieléctrica B-c. Norma UNE-EN 20613.

Las tensiones de prueba a utilizar durante cada configuracion de ensayo para el
equipo en cuestion se recogen en la tabla a. 1:
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Aislamiento a ensayar Tension de prueba (V)
A-a 25000
A-b 12000
A-c 13000
A-e 25000
A-f 12000
A-g 13000
A-h 13000
A-j 13000
A-k 25000
B-a 25000
B-b 20000
B-c 17500

Tabla A. 1. Voltajes para ensayo de rigidez dieléctrica. Norma UNE-EN 20613.

Para realizar el ensayo, inicialmente se aplica una tension de como maximo la
mitad de la tensién de ensayo y se eleva durante 10 s de manera uniforme hasta el valor
de ensayo, donde se mantiene durante 1 min.

Para las partes de red, la tension la debe proporcionar un transformador. Para las
partes diferentes a las partes de red se puede emplear un transformador o una fuente de
alimentacion de corriente continua.

Durante la prueba no puede producirse perforacion ni contorneamiento. Los picos
de intensidad producidos por el efecto corona no se consideran como fallo.

Los dispositivos que consuman energia en paralelo con el aislamiento (lamparas,
semiconductores, dispositivos de regulacion, etc.) pueden ser desconectados 0
desactivados previo a la realizacion del ensayo.

Los terminales de la parte de red, parte de entrada, parte de salida, parte de E/S de
sefial y parte aplicable deberan ser respectivamente cortocircuitados durante el ensayo,
salvo en los circuitos de prueba A-c, A-f, A-g, A-hy A-j.

Ensayos 10, 11y 12: Verificacion de aislamientos distintos
al aislamiento principal

Ensayo 10: Rigidez dieléctrica del accesorio activo segun la norma UNE-EN
60601-2-2

Se escoge una muestra del aislamiento del accesorio activo y a lo largo de toda la
longitud, salvo una distancia de 1 cm en los extremos de los conductores expuestos. La
longitud de la muestra no debe ser superior a 30 cm de longitud. Se sumerge en un bafio
de solucion salina al 0,9% o se envuelve en un pafio empapado de la solucion. Los
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conductores operativos se deben conectar todos juntos a un polo de una fuente de tensién
de alta frecuencia con forma de onda aproximadamente sinusoidal. La frecuencia de
ensayo se elige arbitrariamente en cualquier valor entre 300 kHz y 1 MHz. El polo
opuesto de la fuente de tension se conecta a un electrodo conductor sumergido en el bafio
salino. Se mide la corriente de fuga mediante un instrumento de medicidn conectado en
serie con la salida de la fuente de tension. En cuanto a la tension de ensayo, se aumenta
desde 0 hasta que la tension de cresta alcance la tension asignada de accesorio o 400 V
(cresta), fijandose en el inferior de estos dos valores.

La corriente de fuga no debe de superar los limites establecidos por la norma.

Ensayo 11: Medida de corrientes de fuga del accesorio activo segin la norma
UNE-EN 60601-2-2

El requisito a cumplir varia segun el tipo de circuito de paciente, y para el equipo,
se debe ensayar el circuito de paciente bipolar. Se ensaya segun el siguiente montaje en
cada modo de funcionamiento del equipo.

El circuito de paciente, disefiado para aplicaciones bipolares debe estar aislado de
tierra y de otras partes aplicables a altas y bajas frecuencias.

Se realiza el ensayo segun la figura a. 15 para cada output del equipo
electromeédico a plena carga, donde:

1- Red eléctrica

2- Mesa hecha de material aislante

3- Equipo electromédico

5- Electrodo neutro, metalico o en contacto con una ldmina metalica
7- Resistencia de medicion 200 Q

8- Amperimetro

9- Plano de material conductor, puesto a tierra

10-  Accesorio bipolar
11-  Resistencia de carga 200 Q
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Figura A. 15- Montaje para la medicion de la corriente de fuga del accesorio activo (4) segin la
norma 60601-2-2.

Ensayos 12 a 21: Ensayos de compatibilidad
electromagnética (CEM/EMC)

Ensayos 12 y 13: Ensayo de emisiones radiadas y de emisiones conducidas
segun la norma UNE-EN 55011 (CISPR 11)

Los ensayos de emisiones radiadas y de emisiones conducidas se realizan en sitios
de prueba de compatibilidad electromagnética. La configuracion habitual de sitios de
prueba de emisiones radiadas se encuentra en la figura a. 16, mientras que la
configuracién habitual de sitios de prueba de emisiones conducidas se encuentra en la
figura a. 17. En ellas, EUT son los equipos bajo prueba, CMAD son dispositivos de
eliminaciéon de modo comdn y AMN son los Artificial Mains Networks.

La norma CISPR 11 establece una serie de consideraciones sobre los instrumentos
y montajes a utilizar durante los ensayos. Los instrumentos de deteccion usados en la
medicion de emisiones conducidas, tanto de cuasi pico como de valor medio, deben de
cumplir la norma CISPR 16-1-1 [46]. Las AMN (Artificial Mains Network) deben de
cumplir con la norma CISPR 16-1-2 [47].

La antena utilizada para medir emisiones radiadas ha de cumplir con la norma
CISPR 16-1-4 y durante el ensayo se debe de variar su altura entre 1 m y 4 m para obtener
el maximo valor de medida.
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Antenna reference
D: Spacing between point
the enclosures Cable bundi be
should be20,1m in the middle of the cable.
Peripheral only
": "’b“:d""“ Sections of inter ting cables
wea hanging over the table are spaced at
cannot be a distance of 0,4 m above the ground
extended to )
plane.
run out of test
volume (e.g.
peripheral 2).
Test volume for
small equipment
L30+01)m
(12+01)m
L = measuring distance
(a)
i (1,220,19)m | L:(30201)m « N!tenna
P N
| e
—— e ———————— _: ____________ - L =measuring distance
| B: excess cable length : D: Spacing between !
| bundle between30cm the enclosures :
| and40cm : shouldbe20,1m \
Cable bundies are | inlength. 4 |
arranged In the middle : 5 : D |
of the cable. \ \‘$/’\ ' |
N
PN EUT 1 !
% : EUT2
——— : | A positioning table in
E Poprnas 7~ : c i/accondance CISPR 16-1-4.
s z : N
- : ]
w I '
i : : |1 Cables leaving the test volume
Peripheral only in test - I :
volume If cable =1 1
cannot be extended to S : ]
run out of test volume > | To 4 |
(e.g. peripheral 2). @ s H |
s : peripheral 1: : o :
: e : | absorption device

Groundplane

(b)

Figura A. 16- Montaje de ensayo de emisiones radiadas. Vista superior (a) y vista frontal (b).
Norma CISPR 11.
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AN ~ interconnecting cables

CMAD Special earthing
terminal

Figura A. 17- Montaje de ensayo de emisiones conducidas. Norma CISPR 11.

Durante el ensayo, el equipo electromédico se debe de conectar a una carga
simulada (dummy load), que debe ser altamente resistiva y capaz de absorber la potencia
maxima de salida del equipo. Los dos terminales de la carga deben estar situados en los
extremos de la misma, y cada uno de ellos debe estar conectado a una placa plana de
metal de didmetro 170 mm. Las medidas se realizaran conectando a la carga cada uno de
los cables de salida del equipo y rotando la carga para que varie entre posicion horizontal
y vertical a lo largo del ensayo.

Durante la realizacion de las pruebas, se deben registrar en el informe del ensayo
los seis mayores valores registrados a partir de un determinado umbral. En el caso de la
prueba de emisiones radiadas, este umbral es 10 dB inferior al limite especificado en la
norma para cada caso, mientras que en la prueba de emisiones conducidas el umbral es
20 dBuV menor que el limite especificado.

Ensayo 14: Ensayo de distorsion arménica segun IEC 61000-3-2

La conformidad del equipo se verifica con el montaje de la figura a. 18:
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Figura A. 18- Montaje de ensayo de distorsién arménica. Norma IEC 61000-3-2.

Donde:
o S es la fuente de alimentacion.
o M es el equipo de medida
. ESE es el equipo sometido a ensayo
. U es la tension de ensayo
) Zw es la impedancia de entrada del equipo de medida
o Zs es la impedancia interna de la fuente de alimentacion
. In es la componente armdnica de orden n de la corriente de linea
o G es la tension a circuito abierto de la fuente de alimentacion

Los valores de Zm y de Zs no se especifican, pero deben ser lo suficientemente
bajos como para evitar distorsiones en la medida.

El procedimiento de ensayo consiste en medir para cada orden de armonico la
corriente armonica eficaz alisada 1,5 s. Después, se calcula la media aritmética de los
valores medidos en cada ventana de tiempo.

Se verifica la conformidad si todos los valores de corriente armonica eficaz alisada
son iguales o inferiores al 150 % de los limites aplicables, o si en caso de superarse, el
valor sale del rango menos del 10 % del periodo de ensayo y ademas el valor medio de la
corriente armonica, tomado sobre el periodo de observacién de ensayo completo, no
sobrepasa el 90% de los limites aplicables.

Ensayo 15: Ensayo de fluctuaciones de voltaje y flicker segin IEC 61000-3-3
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La conformidad del equipo se verifica con el ensayo de la figura a. 19:

L1

(o]

N

ESE

0L

o=

Figura A. 19- Montaje de ensayo de fluctuaciones de voltaje. Norma IEC 61000-3-3.

Donde:
. M es el equipo de medida
o ESE es el equipo sometido a ensayo
o S es una fuente de alimentacidén que consiste en un generador de

tension de alimentacion trifasico G y una impedancia de referencia Z con los
siguientes valores: Ra = 0,24 Ohmios, Ry = 0,16 Ohmios, jXa = 0,15 Ohmios a
50 Hz y jXn = 0,10 Ohmios a 50 Hz.

Durante el ensayo, la tension de alimentacion se debe de mantener dentro del +2
% del valor nominal, y la frecuencia debe ser de 50 Hz +0,25 %, y con un porcentaje de
distorsion armdnica total inferior al 3 %.

Las fluctuaciones de tension se pueden medir directamente con un instrumento de
medida de voltaje, y la severidad del flicker de corta duracion se puede medir con un
flickermetro.

El ensayo consiste en someter el equipo a la alimentacion generada por S durante
el periodo de observacion necesario para medir cada parametro, configurando los
controles del equipo electromédico para producir la secuencia de variaciones de tension
mas desfavorable posible.
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Para observar la severidad del flicker de corta duracion, se emplea un periodo de
observacion de 10 min, mientras que para obtener la medida de la severidad del flicker de
larga duracion, se emplean 12 periodos como ese para un total de 2 h de observacion.

Ensayo 16: Ensayo de descarga electrostatica segun IEC 61000-4-2

Para la realizacion de los ensayos, se debe emplear un generador de descargas
electrostaticas como el de la figura a. 20(a), capaz de producir una intensidad con forma
de onda ideal como la de la figura a. 20(b):

R Ry
= Punta de
descarga

Interruptor de carga Interruptor de descarga

Alimentacion
de alta tension
encce

= Cs +Cy

1|

Conexion para
el retomo de la
descarga

Corriente (A)

Tiempo (ns)

(b)

Figura A. 20- Generador de pulsos de descarga electrostatica (a). Forma de onda del pulso (b).
Norma IEC 61000-4-2.

En cuanto a los aspectos constructivos del generador, Cs + Cq tiene un valor tipico
de 150 pF. Rg tiene un valor tipico de 330 Q y R¢ no se especifica. Respecto a los
parametros de la forma de onda, para el nivel de ensayo de 8 kV la intensidad maxima Ip
toma un valor de 30 A, con un tiempo de subida tr de 0,8 ns. Los valores de intensidad a
alcanzar de forma ideal en 30 y 60 ns, l30 Yy lso, Serian de 16 A y de 8 A, respectivamente.
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El cable de retorno de la corriente de descarga del generador debe de tener una longitud
de 2 m, y debe estar construido de manera que el generador cumpla la especificacion de
forma de onda. Si fuera necesario un cable de mayor longitud, se podria emplear uno de
hasta 3 m que cumpla la especificacion. El cable debe estar lo suficientemente aislado
como para prevenir el flujo de corriente de descarga hacia el personal o hacia otros
conductores.

Para la realizacion del ensayo, se debe proveer un plano de tierra de referencia
(PTR) sobre el suelo del laboratorio. Este plano debe ser una placa metélica de 0,25 mm
de grosor minimo de aluminio o cobre, o de 0,65 mm de grosor en caso de ser de otro
material distinto. Este plano se debe extender al menos 0,5 m mas alla del equipo bajo
ensayo o del plano de acoplamiento horizontal, y debe estar conectado a la tierra de
proteccion. A este PTR también se conectara el cable de retorno de la corriente de
descarga del generador de descargas electrostaticas. Para realizar el ensayo sobre el
equipo, se debe disponer de una mesa no conductora de 0,8 m de altura, apoyada sobre el
plano de tierra de referencia. Sobre la mesa se debe de colocar un plano de acoplamiento
horizontal (PAH) de 1,6 m x 0,8 m, que debe estar aislado del equipo bajo ensayo por un
soporte aislante de 0,5 mm de grosor. De igual manera, se puede disponer de un plano de
acoplamiento vertical (PAV) de 0,5 m x 0,5 m. Estos planos de acoplamiento se
especifican para poder realizar aplicaciones indirectas de las descargas, y deben de estar
construidos por laminas metalicas (cobre o aluminio) de al menos 0,25 mm de grosor
(0,65 mm si es de otro material) y han de estar conectados al PTR mediante un cable con
resistencias de 470 kQ en cada extremo. Una configuracion habitual de ensayo para este
equipo se encuentra en la figura a. 21.
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Figura A. 21- Montaje de ensayo de descargas electrostéticas segun la norma IEC 61000-4-2.

El equipo se configura para utilizacion normal durante el ensayo. Para la
aplicacion directa sobre el equipo, se ensaya sobre puntos seleccionados del equipo que
sean accesibles durante su utilizacion normal (esto excluye partes del equipo accesibles
durante el mantenimiento). Se aplican al menos diez descargas simples, separadas entre
si al menos 1 s. Los puntos para ensayar se pueden seleccionar por medio de una
exploracién previa llevada a cabo con una tasa de repeticion de 20 o méas descargas por
segundo. Para la aplicacion indirecta sobre los planos de acoplamiento, se aplican al
menos diez descargas en el borde de cada plano de acoplamiento (vertical u horizontal)
de la misma manera que se aplican sobre el equipo en la aplicacién directa.

Los resultados del ensayo se clasifican segin la pérdida de funcion o la
degradacion del funcionamiento del equipo durante y tras la finalizacion del ensayo. La
norma propone las siguientes categorias:

o Funcionamiento normal.

o Perdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que vuelve a la normalidad sin necesidad de intervencion del
operador.
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o Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que necesita de intervencion del operador para corregirse.
o Pérdida de funcién o degradacion del funcionamiento irreversible,

debido a dafio del equipo o pérdida de datos.

Ensayo 17: Ensayo de inmunidad a campos radiados segun IEC 61000-4-3

Para la realizacion del ensayo, se dispone el equipo en el interior de una cdmara
semianecoica, y se expone una de sus caras a una antena que genera el campo
electromagnético a aplicar. Esta antena debe de ser calibrada para producir un campo
electromagnético considerado uniforme en una superficie vertical de 1,5 m x 1,5 m como
minimo, denominada area de campo uniforme (ACU). La cara del equipo electromédico
a ensayar debe de estar contenida en el ACU. El montaje para el ensayo se puede observar
en la figura a. 22.

Soporte no
conductor de

X Area de campo
O08mdealtura \

uniforme
y;

Filtro de
alimentacion .
de red

Antena de generacion
de campo

\

Filtro de
interconexion

Material absorbente opcional,

en el caso de camara semianecoica
para reduccion de las reflexiones
del suelo

Cables de
interconexon

Instrumentacién
para las medidas
del ESE

."\ Cables de entrada

Equipo de generacion en la camara

de campo

Figura A. 22- Montaje de ensayo de inmunidad a campos radiados segln la norma IEC 61000-4-
3.

Durante el ensayo se genera un campo electromagnético con una sefial modulada
a lo largo del rango de frecuencias especificado, recorriendo el rango por barrido. El
tiempo que permanece la amplitud de la sefial en cada frecuencia debe ser suficiente como
para que el equipo bajo ensayo pueda responder, y en ningin caso sera menor de 1,5 s.
Cuando el equipo puede ser utilizado en varias orientaciones, se repetira el ensayo para
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cada cara afectada del equipo. En cada orientacion se debe ademés ensayar dos veces,
una vez con la antena colocada en posicion vertical, y una segunda vez con la antena
colocada en horizontal.

Los resultados del ensayo se clasifican segin la pérdida de funcion o la
degradacion del funcionamiento del equipo durante y tras la finalizacién del ensayo. La
norma propone las siguientes categorias:

o Funcionamiento normal.

o Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que vuelve a la normalidad sin necesidad de intervencion del
operador.

. Pérdida temporal de funcién o degradacion temporal del
funcionamiento, que necesita de intervencion del operador para corregirse.

. Pérdida de funcion o degradacién del funcionamiento irreversible,

debido a dafio del equipo o pérdida de datos.

Ensayo 18: Ensayo de transitorios y rafagas eléctricas segun IEC 61000-4-4

El ensayo de rafagas eléctricas requiere someter a las distintas conexiones del
equipo electromédico (conexiones de alimentacion y de sefial y comunicaciones) a trenes
de pulsos eléctricos simulando las rafagas. Para ello se necesita de un generador de pulsos
como el de la figura a. 23:

Conmutador
R Ry Cy 50 {2

* » Salida
coaxial

Figura A. 23- Generador de pulsos de rafagas eléctricas. Norma IEC 61000-4-4.

Donde:

o U es la fuente de alta tension.

o Rc es la resistencia de carga.

o Cc es un condensador de almacenamiento de energia.

o Rs es una resistencia que determina la duracion del impulso.

) Rwm es la resistencia de adaptacion de la impedancia.

o Cq es un condensador de blogueo de la corriente continua de valor
10 nF.
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El conmutador es un conmutador de alta tension y la salida coaxial puede estar
conectada a una carga de 50 Q o de 1000 Q para determinar los valores del resto de
componentes, segun el caso. Los valores de los componentes deben de garantizar rafagas
formadas por trenes de impulsos con formas de onda como las de la figura a. 24:

" Impulso | |
| 2

200 us a S kHz
< » 1/frecuencia de repeticion
10 us a 100 kHz

U A
Rzafaga
A
>

1Sms

aSkHz
Kl > ;
0.75 me Duracion de la rafaga

a 100 kHz

e Periodo de la rafaga 300 ms "

Figura A. 24- Forma de onda de las rafagas de pulsos para el ensayo segln la norma IEC 61000-
4-4,

El generador se prepara para cada nivel de tension de ensayo midiendo los trenes
de pulsos con un osciloscopio con el generador conectado a la carga de 50 Q y a la de
1000 Q. En el caso de la carga de 50 €, la tensidn de cresta debe ser la mitad de la tension
de ensayo (por ejemplo, para el nivel 1 kV la tension de cresta debe ser 0,5 kV). Para la
carga de 1000 Q, la tension de cresta ha de ser el 95% de la tension de ensayo (para 2 kV,
seria 1,95 kV).

Una vez preparado el generador, se conecta a los conectores de alimentacion a
ensayar del equipo mediante circuitos de acoplamiento y desacoplamiento. La norma
proporciona un ejemplo para lineas de alimentacion trifasicas, que se puede aplicar a
lineas monofasicas (ver figura a. 25). La seccion de desacoplamiento mediante ferritas
debe tener una inductancia mayor de 100 puH, y los condensadores de acoplamiento tienen
un valor de 33 nF.
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Sefial del generador de ensayo
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Figura A. 25- Circuito de acoplamiento y desacoplamiento. Norma IEC 61000-4-4.

Para ensayar en los cables de sefial y de interconexion se utiliza una pinza de
acoplamiento capacitivo. Esta pinza permite realizar el ensayo sobre los cables sin
necesidad de acoplamiento galvanico. Se compone de una pinza de acero galvanizado,
bronce, cobre o similar que permite agarrar los cables de los circuitos sometidos a ensayo.
Estos cables deben estar situados sobre un plano de tierra de referencia, que sobresale de
la pinza al menos 0,1 m en todos los lados. En ambos extremos de la pinza tiene que haber
un conector coaxial de alta tension para conectar la pinza al generador de réfagas. La
conexidn debe hacerse en el lado de la pinza mas proximo al Equipo Sometido a Ensayo
(ESE). Si sélo hubiera un conector, tendria que colocarse lo mas cercano posible al ESE.
La pinza se debe de cerrar al maximo posible para permitir el maximo acoplamiento
capacitivo con el cable. En la figura a. 26 se encuentra una geometria habitual para la
pinza de acoplamiento.

1 000

70 5 6 o6 ©6 o6 o6 0o
Conector coaxal

. ¥ Placas de acaoplamiento de alta tension

I1 00

Conector coaxial
de alta tension

Soportes aisantes

Figura A. 26- Pinza de acoplamiento. Norma IEC 61000-4-4.
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Para la realizacion del ensayo, se dispone de un montaje como el de la figura a.
27, empleando como dispositivo de acoplamiento la pinza o el acoplamiento directo a la
linea de alimentacion. Durante el ensayo, el generador de ensayo Yy el dispositivo de
acoplamiento deben estar fijados sobre el plano de tierra de referencia. Este plano debe
de tener como minimo dimensiones de 0,8 m x 1 m, y 0,25 mm de espesor si se trata de
cobre o aluminio, 0 0,65 mm en el caso de cualquier otro material. El plano de tierra de
referencia debe de sobrepasar todos los bordes del ESE por al menos 0,1 m. Entre el ESE
y los demas elementos del montaje (generador, pinza de acoplamiento, equipos auxiliares,
etc) se debe de guardar una distancia de como minimo 0,5 m.

Las secciones de acoplamiento/ Lineas/bornes

desacoplamiento se deben montar somelidas a ensayo
directamente sobre el plano

de tierra de referencia. Las ESE

conexiones deben ser lo mas
cortas posibles

\ -~ \
Lineas Red de Dis Soporte
positivo aislante
o Jesacoplameento | de acoplamiento 4 .
»r
. . . . . P4 Ve oA | .
Plano de tierra de referencia
Generador de tran- Conexion de puesta a tierra de
sitoros eléctrcos acuerdo con las especificaciones
rapidos en rafagas : del fabricante La longtud debe
- . especificarse en el plan de ensayo

4
Plano de tierra de referencia

Figura A. 27- Montaje de ensayo de transitorios y rafagas eléctricas. Norma IEC 61000-4-4.

El ensayo consiste en aplicar las rafagas a cada punto de interés (lineas de
alimentacion, conexiones internas, cables de sefial) durante un tiempo superior a un
minuto, que sea de bastante duracién como para que el equipo responda.

Los resultados del ensayo se clasifican segin la pérdida de funcién o la
degradacion del funcionamiento del equipo durante y tras la finalizacion del ensayo. La
norma propone las siguientes categorias:

. Funcionamiento normal.

. Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que vuelve a la normalidad sin necesidad de intervencién del
operador.

. Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que necesita de intervencion del operador para corregirse.

. Pérdida de funcion o degradacién del funcionamiento irreversible,

debido a dafio del equipo o pérdida de datos.

Ensayo 19: Ensayo de sobretensiones segun IEC 61000-4-5
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En el ensayo de sobretensiones se someten las entradas y salidas del equipo a
pulsos eléctricos de choque simulando el efecto de rayos sobre el equipo. Para ello se
necesita de un generador de pulsos como el de la figura a. 28:

Re Interruptor Ren L.

Figura A. 28- Generador de pulsos de eléctricos de choque. Norma IEC 61000-4-5.

Donde:
o U es la fuente de alta tension.
o Rc es la resistencia de carga.
o Cc es un condensador de almacenamiento de energia.
. Rs1 Y Rs2 son resistencias que determina la duracion del impulso.
. Rwm es la resistencia de adaptacion de la impedancia.
o Lt es la inductancia que determina el tiempo de subida.

Los valores de los componentes se eligen de modo que el generador sea capaz de
producir una onda de choque de tension 1,2/50 us en circuito abierto y de 8/20 us en
cortocircuito. Sin conectar el generador a las redes de acoplamiento y desacoplamiento,
las formas de onda de choque deberian ser como las de la figura a. 29.
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Figura A. 29- Forma de onda de las rafagas de pulsos para el ensayo segun la norma IEC 61000-
4-5. Tension en circuito abierto (a). Corriente en cortocircuito (b).

En la figura a. 29(a) se observa la forma de onda de tension en circuito abierto en
el caso del pulso 1,2/50 ps, con valoresde Tg=Tw =50 sy de Tr=1,67 x T=1,2 ps. En
la figura a. 29(b) se observa la forma de onda de corriente en cortocircuito en el caso del
pulso 8/20 s, con valores de Tqg = 1,18 X Tw =20 pus y de Tf= 1,25 x Tt = 8 ps. En cuanto
a los valores de cresta de tension y corriente, el valor de cresta de corriente sera de 0,5
veces la tension del nivel de ensayo. Por ejemplo, para el nivel de ensayo de 2 kV, el
valor de cresta de la corriente sera 1 KA.

Los dispositivos de acoplamiento entre fases y entre fase y neutro se encuentran
esquematizados en la figura a. 30. Las redes de desacoplamiento no estan parametrizadas

59 de 68



Sistema electrénico para tratamiento de cancer mediante electroporacion: Normativa y ensayos aplicables

por la norma, pero se deben dimensionar para garantizar la proteccion de la red y de otros
elementos conectados a ella durante el ensayo.
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combinadas

|
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alimentaciéon N L aay
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calcc - e
PE
‘| Red de acoplamiento
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Figura A. 30- Circuito de acoplamiento y desacoplamiento entre fases (a) y entre fase y neutro
(b). Norma IEC 61000-4-5.

El montaje de ensayo consiste en conectar el generador de ondas, con la red de
acoplamiento y desacoplamiento a los terminales de alimentacion de entrada o de salida
del equipo, segun el ensayo a realizar. Antes de realizar esta conexion se debe comprobar
la presencia de la sefal de impulso de onda de choque en el terminal de salida de la red
de acoplamiento, con cualquier instrumento valido de medida (osciloscopios).

El ensayo se realiza realizando un total de cinco pulsos de ondas de choque
positivos y otros cinco negativos (invirtiendo la polaridad), dejando como méaximo 1
minuto de tiempo entre pulso y pulso. Es de especial interés ensayar terminales de salida
por los que pudiera penetrar tension al equipo, que en el caso del equipo electromédico
corresponderian con los electrodos en la parte aplicable.
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Los resultados del ensayo se clasifican segin la pérdida de funcion o la
degradacion del funcionamiento del equipo durante y tras la finalizacion del ensayo. La
norma propone las siguientes categorias:

o Funcionamiento normal.

o Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que vuelve a la normalidad sin necesidad de intervencion del
operador.

o Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que necesita de intervencion del operador para corregirse.

o Pérdida de funcion o degradacién del funcionamiento irreversible,

debido a dafio del equipo o pérdida de datos.

El equipo no deberia convertirse en peligroso o inseguro de utilizar como
resultado de la aplicacion del ensayo.

Ensayo 20: Ensayo de inmunidad conducida de RF segun IEC 61000-4-6
Los campos eléctricos y magnéticos a utilizar durante el ensayo se producen

mediante el generador de radiofrecuencia propuesto en la figura a. 31.
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AP Amplificador de potencia de banda ancha 12 Atenuador fijo (6 dB)
FPB/FPA  Filtro paso-bajo y/o filtro paso-alto (opcional) S1  Conmutador de radiofrecuencia

Figura A. 31- Generador de campos de RF. Norma IEC 61000-4-6.

El montaje para el ensayo se encuentra en la figura a. 32. El equipo se coloca sobre
un soporte aislante de 0,1 m sobre el plano de referencia, o en su defecto, una mesa
aislante.  Se intercalan en todos los cables sometidos a ensayo dispositivos de
acoplamiento y desacoplamiento. La red de acoplamiento y desacoplamiento (RAD) a
utilizar se selecciona para cada cable a ensayar en base al criterio detallado en el Anexo
D de la norma IEC 61000-4-6. Durante el ensayo, el equipo debe distanciarse al menos
0,5 m de todos los elementos metalicos conductores que no formen parte del montaje de
ensayo.
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Figura A. 32- Montaje de ensayo de inmunidad conducida de RF. Norma IEC 61000-4-5.

Para ensayar, se aplica el campo a cada cable por separado. Mientras se aplica el
campo a un cable, este se debe conectar al plano de referencia mediante una impedancia
de 50 Q, mientras que el resto de cables que no se estan ensayando deben de estar
configurados como redes de desacoplamiento si es posible, en caso contrario deben estar
desconectados.

El rango de frecuencias se barre entre 150 kHz y 80 MHz, con una sefial de
perturbacion modulada en amplitud al 80 % por una onda sinusoidal de 1 kHz, haciendo
pausas cuando sea necesario para cambiar el nivel de sefial o los dispositivos de
acoplamiento. El tiempo que se mantiene la portadora modulada en amplitud para cada
frecuencia debe ser lo suficientemente largo como para que el equipo responda, y en
ningln caso inferior a 0,5 s. Durante el ensayo, se deberian aplicar al equipo
electromédico todos los estimulos necesarios para verificar su susceptibilidad en todos
los modos de funcionamiento posibles.

Los resultados del ensayo se clasifican segin la pérdida de funcion o la
degradacion del funcionamiento del equipo durante y tras la finalizacion del ensayo. La
norma propone las siguientes categorias:

° Funcionamiento normal.
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o Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que vuelve a la normalidad sin necesidad de intervencién del
operador.

o Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que necesita de intervencion del operador para corregirse.

o Pérdida de funcién o degradacion del funcionamiento irreversible,

debido a dafio del equipo o pérdida de datos.

Ensayo 21: Ensayo de inmunidad a campo magnético segun IEC 61000-4-8

El campo magnético utilizado en el ensayo se obtiene haciendo circular una
corriente por una bobina de induccion. El equipo de ensayo comprende la fuente de
corriente (generador), la bobina de induccion y cualquier tipo de instrumentacién
adicional necesaria. Las bobinas tienen tamafios normalizadosde 1 mx 1 my de 1 m x
2,6 m.

La fuente de corriente consiste generalmente en un regulador de tension conectado
a la alimentacién, unido a un transformador de intensidad y un circuito de control para
las aplicaciones de duracion breve. La conexion entre el generador y la bobina de
induccidn tiene que ser lo méas corta posible para evitar la aparicion de campos magnéticos
que afecten al ensayo. La instalacion de ensayo puede contar ademas de un sistema de
medida de corriente que permita controlar la intensidad inyectada en la bobina de
induccidn durante el ensayo.

En la figura a. 33 se encuentra un ejemplo de instalacion de ensayo para un equipo
de sobremesa (ESE- Equipo Sometido a Ensayo).

Cable trenzado
de longitud
maxima 2 m

—7 ’,,

Figura A. 33- Montaje de ensayo de inmunidad a campo magnético. Norma IEC 61000-4-8.
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Durante la realizacion del ensayo, se recomienda a las personas presentes guardar
una distancia de seguridad de 2 m para evitar exposicion peligrosa al campo magnético.
Para el nivel de ensayo de 30 A/m, la intensidad que debe circular por la bobina son 34,48
Acen el caso de la bobinade 1 mx 1 my 45,45 A en el caso de la bobinade 1 mx 2,6 m.
El ensayo se realiza por el método de inmersion, que consiste en girar 90° la bobina de
induccion hasta haber probado todas las orientaciones posibles segun ejes
tridimensionales. Cada orientacion se ensaya con el campo magnético continuo por una
duracion sin especificar, pero que debe ser lo suficientemente larga como para permitir
que el equipo tenga una respuesta ante la exposicion al campo.

Los resultados del ensayo se clasifican segin la pérdida de funcion o la
degradacion del funcionamiento del equipo durante y tras la finalizacion del ensayo. La
norma propone las siguientes categorias:

o Funcionamiento normal.

. Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que vuelve a la normalidad sin necesidad de intervencién del
operador.

. Pérdida temporal de funcion o degradacion temporal del
funcionamiento, que necesita de intervencion del operador para corregirse.

. Pérdida de funcion o degradacion del funcionamiento irreversible,

debido a dafio del equipo o pérdida de datos.
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Anexo I1- Tramites legales

El reglamento MDR para productos sanitarios establece que, para poder realizar
la investigacion clinica, es necesario un dictamen favorable o la ausencia de dictamen
negativo por parte de un comité ético que evalle el procedimiento de investigacion de
acuerdo con la legislacion nacional. La legislacion espafiola mas vigente en este aspecto
se recoge en la circular N° 07 / 2004 de la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), y establece que, para solicitar el dictamen al comité ético,
se debe hacer por escrito acompafado de la siguiente documentacion:

1. El plan de investigacion clinica, elaborado segun el reglamento MDR. Este
documento incluye la justificacion, objetivos, disefio y analisis propuesto, asi
como la metodologia, seguimiento, ejecucién y registro de datos de la
investigacion clinica. Para una descripcion completa del plan de investigacion
clinica, consultar el apartado 4.3 de este trabajo.

2. El manual del investigador. Es una compilacion de la informacién clinica y no
clinica acerca de lo que se esta investigando. Es relevante en la investigacion
con humanos.

3. Los documentos referentes al consentimiento informado, incluyendo la hoja
de informacion para el sujeto de la investigacion. Con esto se pretende
confirmar que el sujeto participa en la investigacion de forma voluntaria tras
habérsele facilitado toda la informacién necesaria para que tome la decision
de participar en la investigacion.

4. Los documentos sobre la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

Los documentos sobre la idoneidad de las instalaciones.

6. Las cantidades y el modo en que los investigadores y sujetos puedan ser, en
su caso, remunerados o indemnizados por su participacion en la investigacion
clinica, asi como los elementos pertinentes de todo contrato previsto entre el
promotor y el centro.

7. Cuando proceda, una copia de la pdliza del seguro o del justificante de la
garantia financiera de la investigacion clinica o un certificado de ésta.

8. En caso de ausencia de seguro o de seguro con cobertura parcial, debera
acompafiarse documento firmado de asuncion de responsabilidad en caso de
dafios producidos como consecuencia de la investigacion.

9. Los procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos
de la investigacion.

10. El compromiso de los investigadores que esta previsto que participen en la
investigacion.

o

El Comité Etico de Investigacion Clinica se encargara de evaluar el plan de
investigacion clinica y el resto de documentacion aportada y emitira un dictamen que
podra ser favorable o desfavorable. En un plazo de 60 dias naturales, el comité podra
comunicar el dictamen, o en caso de que fuera necesario, solicitar informacion
complementaria al promotor.
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Para presentar la solicitud de investigacion clinica, el promotor debe de
presentarla acompariada de los siguientes documentos:

1. Formulario de solicitud debidamente cumplimentado. Contiene la
siguiente informacion:

a.

N

p.

Informacion de contacto del promotor y/o de su representante
legal.

Informacion de contacto del fabricante del producto.

Titulo de la investigacion clinica.

Estado de la solicitud de investigacion clinica. Distingue entre
primera presentacion, nueva presentacion y modificacion
importante.

Detalles del plan de evaluacién clinica.

Fechas de solicitudes anteriores para el producto, si se hubieran
realizado.

Identificacién de los paises donde se realizard la investigacion
clinica

Breve descripcion del producto y clasificacion del mismo.
Informacion sobre si el producto lleva incorporado una sustancia
medicinal, incluido un derivado de sangre humana o plasma
humano, o ha sido fabricado utilizando células o tejidos inviables
de origen humano o animal o sus derivados. En el caso del equipo
electromédico, indicar que no es el caso.

Resumen del plan de investigacién clinica.

Informacion sobre productos comparadores o similares.

Prueba presentada por el promotor de que el investigador clinico y
el centro de investigacién tienen capacidad de llevar a cabo la
investigacion clinica de acuerdo con el plan de investigacion
clinica.

. Detalles de la fecha de inicio y duracion de la investigacion

previstas.

Detalles para identificar al organismo notificado, si ya particip6 en
la fase de solicitud de la investigacion clinica.

Confirmacion de que el promotor es consciente de que la autoridad
competente puede ponerse en contacto con el comité ético que esta
evaluando o ha evaluado la solicitud.

La declaracion a la que se refiere la seccion 4.1.

2. El manual del investigador. Es una compilacion de la informacion clinica
y no clinica acerca de lo que se estd investigando. Es relevante en la
investigacién con humanos.

3. El plan de investigacion clinica. Para un plan de investigacion clinica
detallado, consultar el apartado 4.3 de este trabajo.

4. Declaracion firmada por la persona fisica o juridica responsable de la
fabricacion del producto en investigacion en la que se asegure que el
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producto se ajusta a los requisitos generales de seguridad vy
funcionamiento, con excepcion de los aspectos objeto de la investigacion
clinica, y de que, en relacion con estos, se han adoptado todas las
precauciones para proteger la salud y salvaguardar la seguridad de los
sujetos. En el caso del equipo electromédico, se refiere a la declaracion de
cumplimiento de los requisitos de seguridad impuestos por la normativa
estudiada.

5. Copia del dictamen o dictdmenes del comité ético o comités éticos
competentes.

6. Prueba de cobertura de un seguro o indemnizacion a los sujetos en caso de
lesiones.

7. Documentos para obtener consentimiento informado por parte de los
pacientes. La hoja de informacion de paciente y el documento de
consentimiento informado.

8. Descripcion de las medidas tomadas para proteger la confidencialidad de
los datos personales de los pacientes (acceso no autorizado,
confidencialidad, posibles filtraciones).

Una vez se ha obtenido la autorizacion por parte del organismo notificado al
promotor, se puede iniciar la investigacién clinica siempre que el comité ético no haya
emitido un dictamen negativo. El Estado otorgara la autorizacion en un plazo de cuarenta
y cinco dias a partir de la solicitud, pudiendo prorrogar hasta 20 dias para consultar a
expertos.
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