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Nueva generacion de bioprotesis del Instituto Nacional de
Cardiologia “ Ignacio Chavez’

Alejandro Juarez Hernandez,* Tomas Efrain Sanchez Pérez**

El INC ha sido pionero en México en producir
prétesis cardiacas. Desde los afios 70 ha produ-
cido e implantado mas de 2,500 bioprotesis, pri-
mero de duramadre y posteriormente de peri-
cardio bovino. Actualmente esté iniciando la pro-
duccion de una nueva generacion de biopréte-
sis, tanto de pericardio bovino como porcinas,
con y sin soporte, a las que se les ha agregado
un sistema para reducir la calcificacion, produc-
to de investigacion del Departamento de Biotéc-
nica Aplicada. Se reportan en este trabajo los
primeros casos operados con una de estas nue-
vas prétesis, el implante de injertos completos
para sustitucion de aorta ascendente y de arte-
ria pulmonar.

Summary

NEW GENERATION OF BIOPROSTHESES AT THE
NATIONAL INsTITUTE OF CARDIOLOGY (INCICH)

The INC has been a pioneer in producing cardiac
bioprosthese in Mexico. Since the 1970’s it has
produced and implanted more than 2,500 biopros-
theses, first made of duramater and later on, made
of cattle pericardium. Nowadays, it is working on
the production of a new generation of bioprosthe-
ses of cattle pericardium as well as of pigs with or
without support; to these, a system to reduce cal-
cification has been added, as a result of research
being performed at the Applied Biotechnics De-
partment. In this work we report the first cases
operated with one of these new prostheses, the
implant of complete grafts to substitute the ascend-
ing aorta and pulmonary artery.

Palabras clave: Bioprétesis. Pericardio bovino. Calcificacion.
Key words: Bioprostheses. Cattle pericardium. Calcification.

Antecedentes

| Departamento de Biotécnica Aplicada
E del INC ha investigado durante varios

afios la posibilidad de incorporar nuevos
elementos asus protesis paraelaborar unanueva
generacion de bioprétesis, para poner esta tec-
nologiaal servicio de sus pacientes, sintener que
recurrir obligadamente a adquirir via importa-
Cién, —con sus consiguientes costos prohibitivos
paraellos- estos productosen €l extranjero. Ade-
mas, conscientes de que el problema principal
de las protesis biolégicas es el de la calcifica
cion y que por tanto es indispensable para pro-
longar lavidautil dedichas protesis, usar unsis-
tema antical cificante; durante 5 afios se investi-
g0 un sistema paratal fin, €l cual estalisto para
agregarse a esta nueva generacion de protesis.

Estos nuevos modelos serian tres basicamen-
te: una biopr6tesis porcinay unade pericar-
dio bovino, ambos con un anillo flexible, fa-
bricado con una aleacion de metales llamada
genéricamente “base cobalto” y un polimero,
ambos por supuesto biocompatibles y de gra-
do médico. A estos nuevos modelos se les adi-
cionara en su elaboracion el mencionado sis-
tema yaterminado en el INC sobre anticalci-
ficacion, para evitar el deposito de sales de
calcio, complicacion omnipresente en todos | os
tejidos biologicos que se usan en la elabora-
cion de bioprétesis. Este sistema de anticalci-
ficacién, yacomprobadoin vitro ein vivo, pre-
tende, junto con las demas caracteristicas an-
tes mencionadas alargar considerablemente la
vida Util de estas protesis.

* Cirujano adjunto Departamento Cirugia INC. Jefe del Departamento Biotécnica Aplicada.
** |Ing. Biomédico Departamento Biotécnica Aplicada.
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICH, Juan Badiano No. 1, Col. Seccién XVI, Tlalpan, 14080 México, D.F.).
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Ademés de estos modelos se desarrollé simul-
tdneamente otro, una prétesis porcina sin so-
porte alacual sele sometié como alos mode-
los con soporte, a todas las pruebas de funcio-
namiento y también se prepard con la misma
metodol ogia de antical cificacion. Esta protesis
tiene a su vez varios modelos, uno preparado
para ser implantado directamente en posicion
aortica, pero otro model o constadelaraiz com-
pleta, para su implante también en posicién aor-
tica, pero para sustitucién completa de ella en
casos de aneurismas de la raiz, con técnica de
Bentall y de Bonno.

Material y métodos

El disefio de estas protesis ya ha sido elaborado
enlosafosrecientesen el Departamento de Bio-
tecnologiaAplicada del INC. Labase hasido €l
disefio y manufactura de un anillo DISCONTI -
NUO, el cua servird de soporte a resto de la
proétesis, fabricado con una aleacion de metales,
gue ya esta comprobado que es perfectamente
biocompatible y de grado médico, més la adi-
cion de un polimero que complementa el anillo,
paradarleformay alturaalosvalles delos pos-
tes de sostén de las valvas; éste también de un
material usado en medicinay por tanto también
biocompatible y de grado médico. Estos anillos
seran la base en donde se colocara una véavula
aortica porcina o unas valvas hechas exprofeso
con pericardio bovino. Estos material es biol 6gi-
cos son tratados con un aldehido para conservar
la colédgena formando una serie de puentes que
garantizan su correcta preservacion y con ello
permitir que se mantengan ddctilesy por lo tan-
to flexibles para su funcion de valvuladentro del
corazén humano.

Estos materiales, tanto el alambre metédlico como
€l polimero, tienen que ser moldeados y unidos
paraformar una estructura de base y este proce-
so tiene una serie de pasos para darle la forma
milimétricamente exacta a cada uno de |os pos-
tesy vallesdel anillo y unavez hecho este paso,
€l alambre metdlico tiene que ser sometido auna
maniobra, con una maquina ad hoc, que le dala
forma circular. Una particularidad es que NO
puede ser soldado, pero sus extremos deben es-
tar solidamente unidos, paralo cual se haideado
una estructura del mismo metal, hueca, con la
cual se unen con presion dichos extremos.
Para el modelo de pericardio, ademas se haidea
do una forma especia de los postes que sostie-
nen launion de las valvas.

A Juérez Hernandez y col.

La UNAM

Dado que el INC notienetodoslosrecursosy la
infraestructura para una accion de tal enverga-
dura, ha decido apoyarse en unainstitucién que
si lostiene, [aUNAM, lacual atravésdetresde
sus institutos mas prestigiados y especializados
ha accedido de unamanerasolidariay totalmen-
te desinteresada a cooperar ampliamente con el
INC con sus especialistas para elaborar las ma-
quinarias, equipos y todo el material necesario
para esta obra, con cuyo concurso se dara feliz
término a este ambicioso, necesario y trascen-
dental proyecto. Es precisamente en este capitu-
lo en donde seinsertalaactuacion de los centros
mencionados de laUNAM. El CCADET (Cen-
tro de CienciasAplicadasy Desarrollo Tecnol 6-
gico) aportando el probador paralas pruebas di-
namicas de las protesis, asi como el equipo para
laelaboracion delosanillosmetdlicos. El MAS
(Instituto de Investigaci6n en MateméticasApli-
cadas y Sistemas) desarrollando el modelo ma-
temético para investigar las posibilidades de
“vida util” delasprotesis; y € | IM (Instituto de
Investigacion en Materiales), con la tecnologia
para la fabricacion del material metélico y del
polimero, asi como para la manufactura de los
anillos de este polimero. Ademas, con lainvesti-
gacion y desarrollo de las pruebas fisicas, qui-
micas y mecanicas de |os biomateriales con que
se haran las protesis.

Procedimiento de validacién
Esindispensable tener una serie de procedimien-
tos para cada uno de estos pasos. El primero es
hacer una serie de pruebas quimicas y fisicas a
los tejidos biol 6gicos, ademas de las revisiones
visuales con microscopia. Ademas, una vez ter-
minados los modelos, es necesario hacer prue-
bas hidrodinamicas paravalorar unaserie de pa-
réametros que muestren que las protesis son fun-
ciona mente correctas. En este renglén, también
setieneincluido el lograr un modelo matemati-
co que pueda predecir de algunamaneracud sera
el comportamiento futuro de estas protesis.
Estas pruebas (NOM)8 deben ser las de area de
apertura maxima, del gasto (cantidad de flujo
guepasaatravésdelavavulacuando estén abier-
taslasvalvas), losgradientesde presion (lafuer-
za gjercida en los postes cada vez que se abre y
cierra), la corriente de fuga (cantidad de flujo
gue retrocede antes de que las valvas se cierren
por completo) y una de las pruebas méas impor-
tantes, la de fatiga acelerada, en un equipo es-
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Bioprétesis del INC

Fig. 1. Concentracién GA maxima.

pecia en donde es colocadalaprétesisy funcio-
nando parasimular sistoley diéstole cardiacas a
grandes frecuencias (entre 5,000 y 7,000 ciclos
por minuto) y durante periodos de varias sema-
nas en forma continuay que muestren alos exa
menes posteriores de |os sistemas computariza-
dos de vigilancia continua de este periodo, (que
simula afios de uso de la protesis), que ademés
de haber mantenido una situacion hemodinami-
ca correcta, mantuvo también una buena situa-
cion fisica de sus diversos componentes y esto
comprobard, asimismo las teorias del modelo
mateméti co.

Sistema anticalcificante

Como se mencionaba arriba, la calcificacion es
el talon de Aquiles de las bioprétesis y hoy en
diatodos los laboratorios que fabrican bioprote-
sis cardiacas estén dedicados ainvestigar las cau-
sasdelacalcificacion y por supuesto aencontrar
lasolucién a este grave problema.

Desde 1969 €l Dr. Alain Carpentier! visionario
cirujano francés, eraconsciente de él y abordé el
problemaintroduciendo el uso del glutaraldehi-
do (GA), no solo como una forma de preparar
(tanizar) el tegjido bioldgico, sino también para
reducir la reaccion inmune que puede producir
un xenoinjerto.

Sin embargo y a pesar de los muchos estudios
realizados por multiples investigadores, ain no
se conocen totalmente los mecanismos delacal-
cificacion, aunque se ha avanzado un buen tre-
cho en este camino. Uno de los factores en que
coinciden losinvestigadores es en el doble papel
gue juega el GA en dicho proceso, tanto de fijar
las fibras de colagenay sus puentes, como en €l
de colaborar para atraer moléculas de cacio y
por tanto dafiar al tejido (Chanda).2

Fig. 2. Concentracién GA intermedia.
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Por ello uno de los métodos que al gunos autores
promueven, es el de preparar el tejido SIN usar
GA, como Abolhoda® con €l no react anticalcifi-
cation process, o lafoto-oxidacion* preconizada
por Grabenwoger.

Otros procesos tratan de combatir la permanen-
ciadel GA, como S. Carpentier que ha preconi-
zado el uso de Fe, paramitigarlo.®Vyavahare que
propone el uso de ethanol,® Parker” a su vez, €
acido amino oleico (AOA) para el mismo fin.
En nuestro Departamento, revisando toda esta
informacion delaliteraturauniversal, buscamos
un método diferente. No creo que la solucion en
este momento —el futuro sin embargo puede a
largo plazo ser diferente— seacambiar el método
de preparacion, pues a pesar de sus complica
ciones, lafijacion con GA sigue siendo la mas
util y confiable, puesno sélotanizael tejido, sino
gue ademés | o esteriliza. Lo diferente estribaen
eliminar al GA unavez que ha cumplido su do-
ble cometido.

Se €eligié para ta fin un aminoécido (glicina),
porque estéd demostrado que puede bloguear los
radicales aldehido y que este aminoacido, en al-
tas concentraciones, puede agotar a estos grupos
aldehidos.

El proceso de anticalcificacion consté de dos
partes, unain vitro y otra in vivo, demostrando
fehacientemente que con este mecanismo el GA
era eliminado, como se demostrd in vitro (Figs.
1,2y3).

In vivo, se realizd en cobayos en 3 grupos a los
gue se les implantd un segmento de pericardio
tratado con GA en diversos tiemposy tratado o
no con el aminoécido y luego sacrificadosal, 3
y 6 meses y retirado el segmento de tegjido im-
plantado, €l cual fue estudiado con el método de
absorcion atdmica para determinar la cantidad

Fig. 3. Concentracién GA minima.
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de calcio depositado en esas muestras. Los re-
sultados se muestran en las Figuras4, 5y 6, que
sin lugar a dudas comprueban que mientras me-
nos tiempo de exposicion del tgjido a GA, la
glicina elimina facilmente los restos del GA y
por tanto la calcificacion serd menor.

1 mes
1.5
1
0.5 —
0
1 dia 7 dias 14 dias

[] Sin tratamiento ] Con tratamiento

Fig. 4. 1 mes.
3 meses

4

3

2

1 I
O ,

1dia 7 dias 14 dias

[] Sin tratamiento [ Con tratamiento
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Fig. 6. 6 meses.
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Otro cambio que se hizo fue el no almacenar los
productos asi tratados nuevamente en a dehidos,
como se ha hecho tradicionalmente, ya que en-
tonces sevolveriaaimpregnar con ellosy €l tra-
tamiento antical cificante no serviriade nada. Se
decidio conservarlos en glicerol, puesto que éste
es bien conocido como un antiséptico eficaz que
ayuda a mantener € tejido flexible y estéril.
Ademas en €l |aboratorio de pruebas se compro-
b6 que las protesis funcionaban correctamente
(Fig. 7) cotejando las constantes mencionadas
antesy que el gradiente eraincluso menor a de
varios modelos en el mercado (Tabla I).

Con todos estos resultados, seinici6 laimplan-
tacion de los modelos sin soporte con injerto
completo parasustitucion en varios de ellos del
tronco de la arteria pulmonar. De éstos se han
implantado hastalafecha 6, todos en nifios con
diversas patologias en su mayoria congénitas,
pero también uno para sustituir la aorta ascen-
dente, en un infante con diagnéstico de endo-
carditis adrtica con absceso del anillo. En la
Tabla Il se muestran los diagndsticos de estos
pacientesy en las Figuras 8, 9y 10 lasfotogra-
fias de los ecos transoperatorios y del paciente
con endocarditis adrtica, operado con uno de
estosinjertos.

El resultado inmediato ha sido excelente. La he-
modinamia de estos injertos ha sido normal y
todos|os pacientes han sido dados de alta hospi-
talariaen condiciones Optimas. Por supuesto que
€l seguimiento alin es muy limitado, pues el mas
antiguo apenas tiene once meses 'y el dltimo 3
semanas, por lo que el fendmeno esperado de
anticalcificacion ain no se puede determinar,
pero si el de funcionalidad. Sera necesario se-
guir a estos pacientes para que el tiempo decida

F 1
5 1

Fig. 7. Buena apertura y 6ptima funcionalidad.
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Tabla I. Gradientes.

[%] INC Hancock Carpentier Medtronic
21 7.16 8.9 7.2 8.8
22 8.75 8.8 7.3 7.3
23 6.14 7.9 7 7.7
24 6.5 7.5 6.9 6.5
25 6.5 6.9 6.7 6.9
26 6.1 6.7 6.6 6.8

Tabla Il. Diagnésticos.

Nueva generacion de bioprotesis INC primeros casos clinicos

M- 8a Tetralogia de Fallot 09-01-02
M- 6a Endocarditis adrtica 21-02-02
M-1a Ausencia V pulmonar 27-03-02
M-10a Ausencia V pulmonar 17-07-02
F-4a Tetralogia de Fallot 25-09-02
M-13a Tetralogia de Fallot 14-11-02
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Fig. 9. Eco transoperatorio.
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Fig. 10. Implante aértico y eco transoperatorio.
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s €l sistemade anticalcificacion hasido lo efec-
tivo que se espera.

De todas maneras, |a herramienta que signifi-
ca para el INC y creemos para €l pais, esta
nuevageneracion de prétesis, seraun armaim-

A Juérez Hernandez y col.

portante para ofrecer alivio a muchos pacien-
tesy con ello, el INC seguirdcumpliendo fiel-
mente su mision de servicio social alas clases
desprotegidas del pais, como fue su intencion
desde su fundacion.
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