2 ’\ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia

"Bioprotesis Vasculares de Pericardio Bovino Tratado

con Gluteraldehido en la Aorta en el Perro"

Estudio Funcional y Microestructural

r E S 1 8§

Para obtener el titulo de:
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

P r ¢ s e n t a

RODOLFO CALVO DOMINGUEZ

Asesor: Dr. Luis Antonio Marquez Zacarias

México, D. F. Abril 1984




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






A MIS PADRES

POR QUE LES DEBO TODO,



A MI ASESOR
DR. LUIS ANTONIO MARQUEZ

PR LO QUE DE EL HE APRENDIDO.



A TODOS LOS QUE COLABORARON

EN ESTE TRABAJO

A LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

A LA FAMILIA ROMO RUIZ

POR SU AYUDA Y COMPRENSION



CONTENTIDO

RESUMEN . . .

INTRODUCCION . .

MATERIAL Y METODOS

RESULTADOS . . .
DISCUCION . . .
CONCLUSIONES . .

LITERATURA CITADA

14

23

25

28



g

. Ah—-sf"’“"\.“

R E

s U M E N



pMyZ Rodolfo Calvo Dominguez

Asesor Dr Luis Antonio Marquez Zacarias.

BIOPROTESIS VASCULARES DE PERICARDIO BOVINO TRATADO CON

GLUTERALDEHIDC EN LA AORTA EN EL PERRO,

Se presentan los resultados de la sustitucién aértica en
el perro por tubos de pericardic bovino tratado con gluteral-
dehido observados durante 3, 6 y 12 meses.

En cuanto a la funcionalidad el resultado fué de 13 in--
jertos permeables y 2 ocluidos debido probablemente a la téc-
nica de colocacién.

En los animales sacrificados a los 3 meses, uno presenta
bz focos de calcificacién incipiente.

pel grupo de 6 meses, todos los injertos presentaron mdl
tiples focos de calcificacién y un epitelio simple pavimento-
so.

Del grupc de 12 meses, tres permanecieron permeables, to-
dos presentaron mdltiples focos de calcificacién y los no =-~-
oclufdos tuvieron un epitelio simple pavimentoso bien organi-

zado.
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Uno de los problemas mas graves en la patologfa del ser-
humano es la interrupcién de la circulacién arterial y/o ve--
nosa por diferentes causas:Arteroesclerdésica, traumdtica, --
embolfgena. Hasta el momento actual este problema se ha re--
suelto con ataque directo a la lesién (tromboendarectomia, -
endarectomfa) o con derivaciones(1,2,21,22,28,31,32,34,37).-
Por esto la necesidad de crear una prétesis arterial ideal,-
ha llevado a muchos investigadores a elaborar tubos vascula-
res sintéticos de materiales como el dacrén y el politetra--
fluorocetileno (1,5,9,12,15,18,24,26,31,35). La vena safena
autéloga también es usada con mucha frecuencia cuando las --
dimensiones del vaso lo permite y es, en los puentes aorto--
coronarios el material mas usado (1,6,10,13,17,36). La vena
umbilical tratada con gluteraldehido también se ha empleado-
con buenos resultados (17,34).

Sin embargo, el alto costo, complicaciones y contraindi
caciones por el uso de tubos sintéticos (3,4,9,11,12,14,15,-
18,25,30), asf como el no disponer siempre de venas safenas
cuando han sido extirpadas o cuando no est&n sanas, nos ha-
llevado a elaborar tubos vasculares de pericardio bovino tra

tado con gluteraldehido (PBTG),el cual ha sido ampliamente u

sado en la elaboracién de bioprétesis valvulares cardiacas
con excelentes resultados(16,19,23,27,29), lo mismo que en la

reparacién de hernias abdominales(*).

(*) vazquez M.L. Ccomunicacién personal
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ﬁasta el momento actual no hay repotes en la literatura
en los cuales el material utilizado haya sido-PBTG Yy copverti
do en bioprétesis. Por lo que el objetivo de este trabajo es
demostrar gue la aorta puede ser sustituida por bioprétesis -
ée PBTG y presentar los resultados del comportamiento funcio-
nal y los cambios microestructurales de este tipo de biopréte
sis colocadas en la aorta abdominal de 15 perros observados =

durante 3, 6 y 12 meses.

Antecedentes:

Desde 1972 el Departamento de Cirugfa de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México, basa
dos en los trabajos de Carpentier en que se fijaban tejidos -
vivos con gluteraldehido par a eliminar la antigenicidad (19),
Marquez y Maya demostraron la posibilidad de sustitﬁir en el
perro la arteria femoral por arterias de cerdo tratadas con -
gluteraldehido, obteniendo magnfficos resultados. (*)

Posteriormente estos trabajos permitieron utilizar estas
arterias en 10 paciente con insuficiencia renal terminal, pa-
ra crearles una fistula arterio-venosa, las cuales fueron uti
lizadas como fuente de sangre para realizarles hemodidlisis -
(pacientes sometidos a un programa de trasplante renal en es-

pera de donador). Estas fistulas permanecieron permeables en

un 80% y los estudios de microscopia de luz demostraron un --

(*) Comunicacién personal
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excelente grado de cicatriZacién, basados ‘en una escasa reac--
cibén fibrosa, en la excelente encapsulacién del material de su
tura y en la endotelizacidn.

Posteriormente Chousleb y Marquez sustituyeron con técni-
cas de micricirugfa la aorta abdominal de la rata por arterias
de cerdo tratadas con gluteraldehido. El fendmeno visto con --
las fistulas arterio-venosas colocadas en el perro y el ser hu
mano fué confirmado, obteniendo un 80% de permeabilidad de las
bioprétesis hasta por seis meses(7,8).

Con todos estos trabajos se decidid utilizar el pericardio
de bovino para la fabricacidén de valvulas cardiacas, las cuales
una vez probadas in vitro e in vivo en el laboratorio, se colo-
caron en el ser humano con excelentes resultados (16,19,23).

Paralelamente a todas estas investigaciones (abril de ---
1982), se decididé confeccidnar tubos de PBTG para sustituir 1=z

acrta abdominal en el perro.
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PREPARACION DEL PERICARDIO.-

Inmediatamente‘después del sacrificio de bovinos de en--
tre 12 y 18 meses de edad, se obtuvieron pericardios para ser
colocados en Solucién Salina fisiolégica a 4°C, posteriormen-
te en condiciones estériles fueron lavados con solucién de --
Hank a la misma temperatura, limpiados en forma manual y se -
dejaron reposar en la misma solucién por 6 horas. Por dltimo-
fueron tratados con gluteraldehido a una concentracién de ---
0.2 % y con un pH de 7.4, usando como amortiguador fosfato --

monopotédsico, donde se mantuvieron un mfnimo de 10 dias.

MANUFACTURA DE LOS TUBOS.-

Se cortan tiras de PBTG de 2.5 cm de ancho, las cuales -
se colocan en Qarillas de vidrio de 5 y 7 mm, de difmetro y -
se suturaron con surgete en X con nudos a cada 0.5 cm. El ob-
jetivo de los nudos fue el tener la libertad de cortar el in-
jerto del largo necesario para cada animal.

Para el surgete en X se uso Mersilene S—O,‘la cara visce
ral del pericardio, o cara lisa, se colocé hacia la luz del -

tubo.



MANUFACTURA DE LOS TUBOS.
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TECNICA QUIRURGICA.-

se seleccionaron 15 perros mestizos de ambos sexos, de
1 a 6 afios de edad y de 15 a 20 Kgs. de peso, a lo cuales,
previa anestesia general con Pentobarbital Sédico (25mg/kg)
endovenoso, se les realizé laparotomia media infraumbilical,
llegando hasta retroperitoneo, se abrié éste y se disecd la
aorta abdominal, desde abajo de la arteria mesentérica infe
rio;, hasta la trifurcacién en iliacas sacra y media. Se -
resecé un segmento de aorta a este nivel de aproximadamente
2 cms. y se colocé la bioprétesis de PBTG, habiéndola lava-
do previamente con solucién salina fisiolégica, realizando
las anastomosis proximal y distal de manera término-termi--.
nal con Prolene 6-0. Se corroboré la hemostasia y se cerré

la cavidad abdominal en la forma habitual en un solo plano.
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Colocacién de la bioprétesis, inicio de la anastomosis

proximal.

Anastomosis Distal.
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A todos los perros se les administré penicilina-estreptomi-
cina durante 5 dias postoperacién.

Se formaron 3 grupos, siendo estos los siguientes:

Grupo I Animales observados durante 3 meses,
Grupo II Animales observados durante 6 meses y
Grupo III Animales observados durante 12 meses.

La. observacién de los animales consistié en la evaluacién
de temperatura y pulsos de los miembros posteriores una vez por
semana. Al término del respectivo periodo de observacién se rea
lizaron aortografias en proyeccién AP y lateral y a la necrop--
sia se tomé el injerto en toda su extensién para su estudio ma-

cro y microscépico.
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De los 15 perros operados, 13 bioprétesis permanecieron
permeables, los perros con injertos ocluidos pertenecian al
grupo de 12 meses. A ninguno de ellos hubo necesidad de sa-
crificar, ya que estos desarrollaron suficiente red vascu--—-
lar colateral para g;ntener la viabilidad de los miembros -
posteriores, en ambos casos el pulso femoral era positivo, y
solo con el estudio radiolégico se hizo ostensible la oclu--
sién.

Macroscépicamente el grado de encapsulacién de material
de sutura era excelente, llegando a desaparecer la linea de
sutura de las anastomosis, la linea de sutura que formaba el

tubo se endotelizaba borré&ndose practicamente el surco co---

rrespondiente.

La endotelizacién del injerto prdcticamente oculto

el surco de la linea de sutura.




*16*

La reaccién de fibrosis externa era pr&cticamente nula,
pudiéndose separar fécilmente la bioprétesis de los planos -
adyacentes.

Los estudios histopatolégicos de microscopia de luz de-
mostraron:

En el grupo de tres meses se observé el pericardio
sin alteraciones, suturas sin evidencias de reaccién celular
y fibrosis minima, adem&s de un epitelio pavimentoso hacia -
la luz y en dos de los casos habia focos sospechosos de cal-

cifiecaciodn.

Panordmica (4x) tincién HyE de la linea de anastomo
sis, donde se muestra al lado izquierdo de la pared
de la aorta, observéndose en la capa media tejido -
muscular liso, en la parte central restos del mate-
rial de sutura encapsulado por una fibrosis modera-
da y sin evidencia de reaccién celular, en la parte
superior derecha. El pericardio insertado que mues-
tra zonas baséfilas (flecha) correspondientes a cal
cificaci6n incipiente.
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En el grupo de seis meses se encontraron francas zonas
de calcificacién como lagunas y zonas de fractura provoca--
das probablemente al momento del corte, asi como calcifica-
cién incipiente en la capa interna del tejido conectivo den

SO.

Fotomicrografia (40x); zona de calcificacién inci-
piente que se demuestra con la reaccidén histoquimi
ca de Von Kossa por lineas negras en la foto, co--
rrespondientes al calcio depositado en forma de -

cristales sobre las fibras de colé&gena.
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En los perros observados durante un afio se encontré un
epitelio simple pavimentoso continuo y bien organizado.

En un perro se encontré un pequefio foco de'calcifica——
cién incipiente y en el corte transversal se observé peri--
cardio sin evidencia de reaccién por parte del tejido. En
los dos casos que tenfan ocluido el injerto se observaron -
trombos bien organizados y recanalizados, el pericardio con
servé su estructura presentando miltiples focos de calcifi-

cacién incipiente. El trombo partfa de la sutura distal.

Fotomicrografia (25x) de una zona organizada del -
trombo que ocluia el injerto, las flechas indican
la linca de separacién del pericardio (izquierda)

y el trombo.
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En el Ultimo perro de este grupo se observé un gran fo-
co de calcificacién con formacién de espacios pericelulares
y lisis del tejido correspondiente a la capa interna de teji

do conectivo denso del pericardio.

Fotomicrografia (4x) de un foco de calcificacidén, que
con la tincién de Von Kossa se observa de color café
obscuro (negro en la foto), donde el tejido ha sido -
completamente sustituido por el calcio depositado, -

mostrando grandes espacios pericelulares y lisis.

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECHIR
BIBLIOTECA - UNAM
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En ninguno de estos casos se observé evidencia de reac-

cién a la sutura.

Fotomicrografia (J0Ox) tincién HyE, de la zona de
sutura, con restos del material y la moderada fi
brosis que lo encapsula, en el lado derecho se -
observa la pared de la aorta. El endotelio de -
esta dltima muestra continuidad con un epitelio

pavimentoso que endoteliza el injerto (flecha).

Se observa la capa media muscular (M) y la adven

ticia (A) de la aorta.
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Desde el punto de vista funcional las bioprétesis fue-
ron satisfactorias lo cual se demostré radiolégicamente, ya
que se observé la permeabilidad de los tubos en 13 casos -

con un ligero grado de estenosis.

Estudio radiolégico AP y lateral donde se

observa 1la estenosis en la linea de anas
tomosis, debida probablemente a la técni-

ca de colocacidn.
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Solo con el estudio radioldégico se hizo
ostensible la oclusién en dos de los --

casos.

Los perros a los que se les ocluyd el -

injerto desarrollaron suficiente red --
vascular colateral como se puede apre--

ciar el estudio radioldégico.



L

s C U

S

I



*24 %

pesde el punto de vista funcional el resultado es satis
factorio. ©ILa oclusién del injertc en dos de los animales =~
fue debido a ‘defectos de técnica en la colocacién, demostra-
da por un importante grado de estenosis distal, la cual per-
mitié cambios hemodindmicos en esa zona, desencadenando el -
fenémeno de la formacién del trombo.

Los hallazgos de histopatologfa mostraron la calcifica-
cién de estas biopr6tesis. De acuerdo con la bibliografia -
(5,19 y 20) uno de los factores que pudieron haber causado -
esta calcificacién es una reaccién inmunolégica de tipo bio-
gufmico, comprobado en los cortes donde no se observé eviden
cia de reaccién celular. Esto debido posiblemente a la baja
concentracién del gluteraldehido empieado en la fijacién del
pericardio, que es diferente a la que utilizamos en otro tra
bajo paralelo, en el gque con una concentracién mayor del glu

teraldehido no se ha desarrollado calcificacién (29).
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Desde el punto de vista funcional los resultados fueron
satisfactorios ya que 13 de los injertos permanecieron per--
meables.

Las bioprétesis de PBTG al 0.2% no son recomendables -
_para su uso en clinica ya que este trabajo muestra la calci-
~ ficacién gue se presenta.

Un estudio que estamos realizando con PBTG a una concen
tracidén mayor de gluteraldehido (0.5%) no ha mostrado calci-

ficacién hasta la fecha.
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