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RESUMEN

Introduccion: Los dispositivos de cierre arterial estan disponibles
de manera comercial como método para obtener una hemostasis ar-
terial posterior a una intervencién percutédnea coronaria. Sin em-
bargo, poco se sabe de la compatibilidad in vivo y patrones de reab-
sorcién de estos dispositivos. En este estudio se tiene como objetivo
caracterizar la absorcion in vivo del dispositivo de cierre vascular
AngioSeal® con imégenes de ultrasonido intravascular (IVUS) se-
riadas e histologia. Métodos: Se obtuvo acceso femoral bajo fluo-
roscopia usando una técnica percutanea tipica (Seldinger) y un ca-
téter de 6F en 11 arterias femorales en 6 cerdos. Justo después del
retiro del catéter, un total de 11 dispositivos de cierre arterial An-
gioSeal fueron implantados. Usando un acceso carotideo, angiogra-
fia y ultrasonido intravascular fueron utilizados en diferentes pun-
tos del estudio (Base, 3, 5, 7, 14, 30 y 42 dias). Las arterias fueron
extraidas y procesadas para evaluacion histoligica para la determi-
naci6n de la absorcion del dispositivo a 14 dias (3 dispositivos), 30
dias (4 dispositivos), y 42 dias (4 dispositivos). Resultados: El area
méaxima del componente intravascular en una seccién transversal
permaneci6 estable hasta 14 dias por ultrasonido (18.7 + 2.5 mm?2)
y disminuy6 un 50% a 30 dias (9.46 + 2.8 mm?) y hasta 78% para 42
dias (4.2 + 2.9 mm?). Por histologia, hay una disminucién progresi-
va en el area del componente intravascular que comienza a partir
del dia 14 (4rea = 19.7 = 3.3 mm?) y continda disminuyendo para el
dia 30 (14 + 2.6 mm?) y dia 42 (4.6 = 3.6 mm?2). La evaluacion histo-
l6gica demostré una absorcion casi completa del componente intra-
vascular y sin signos de inflamacién residual para 42 dias. Conclu-
sién: Imaginologia seriada usando ultrasonido intravascular de-
mostré una absorcién casi completa del componente intravascular
AngioSeal® para 42 dias en arterias femorales de cerdos normales.
Al mismo tiempo, no existe evidencia de inflamacién residual vascu-
lar demostrada por histologia.

Palabras clave: Ultrasonido intravascular, dispositivos de cie-
rre vascular, AngioSeal, acceso femoral.
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ABSTRACT

Background: Device-based arterial closure is a widely available
method to achieve arterial hemostasis following percutaneous
coronary intervention. However, little is known about the in-vivo
vascular compatibility and resorption patterns of these devices.
In this study we aimed to characterize the in vivo absorption of
the Angio-Seal vascular closure device with serial intravascular
ultrasound (IVUS) imaging and histology. Methods: Femoral
access was gained under fluoroscopy guidance using a typical
percutaneous (Seldinger) technique and a 6F vascular sheath in
12 femoral arteries of 6 pigs. Right after removal, a total of 12
Angio-Seal closure devices were implanted. Using carotid access,
angiograms and IVUS were performed at baseline, 3, 5, 7, 14, 31
and 42 days. Arteries were harvested and processed for histologic
evaluation of the device absorption at 14 days (4 devices), 31 days
(4 devices) and 42 days (4 devices). Results: The maximum
cross-sectional area of the intravascular component (anchor) re-
mained stable up to 14 days by IVUS (18.7 £ 2.5 mm?2) and de-
creased by 50% at 30 days (9.46 = 2.8 mm?2) and by 78% by 42
days (4.2 = 2.9 mm?2). By histology, there was a progressive de-
cline in the area of the intravascular component which started
around 14 days (area=19.7 + 3.3 mm?2) and continued to de-
crease at 30 (14 + 2.6 mm?2) and 42 days (4.6 = 3.6 mm?2). Histo-
logical evaluation demonstrated almost complete absorption of
the intravascular component and no signs of residual inflamma-
tion by 42 days. Conclusion: Serial imaging using IVUS dem-
onstrated almost complete absorption of the intravascular compo-
nent of the Angio-Seal closure device by 42 days in normal por-
cine femoral arteries. At the same time-point, there was no
evidence of residual vascular inflammation demonstrated by his-
tology.

Key words: Intravascular ultrasound, vascular closure devices,
AngioSeal, femoral access.

INTRODUCCION

La angioplastia coronaria es actualmente un proce-
dimiento que se ha convertido en rutinario en hos-
pitales con cuidados coronarios. El intervencionis-
mo coronario se realiza por medio de puncién de la
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arteria femoral se logra por medio de fluoroscopia.
La experiencia del operador en realizar esta pun-
cién de manera adecuada es de suma importancia
para la posterior morbilidad del paciente. Una pun-
cién alta (por encima del ligamento inguinal) ha
sido asociada con un hematoma inguinal y hemo-
rragia retroperitonea y una puncién baja esta aso-
ciada a un incremento en la incidencia de fistulas
arteriovenosas y formacién de pseudos aneurismas.
Antes de la introduccion de los dispositivos de cie-
rre vasculares en angioplastias todos los pacientes
que se sometian a intervencionismo coronario re-
querian de compresién manual en el sitio de pun-
cion hasta por 20 minutos y reposo hasta por 12 ho-
ras para lograr una hemostasis adecuada. Aun con
la terapéutica previamente descrita los pacientes
tenian reportes de complicaciones vasculares en el
punto de puncién, como hematomas o hemorragias,
sin mencionar el costo en el uso de personal y de la
estancia hospitalaria del paciente.

Para sobrellevar estos problemas se crearon dis-
positivos de cierre vascular (DCV). Actualmente, di-
ferentes dispositivos, bajo diferentes conceptos, es-
tan disponibles en el mercado, todos creados para
lograr una réapida y adecuada hemostasis que permi-
ta el retiro del catéter al final de la angioplastia, per-
mitiendo una deambulacién temprana.

E1 DCV AngioSeal® cierra la arteriotomia en la
arteria femoral por medio del acceso percutéaneo pre-
viamente utilizado para la angioplastia. El dispositi-
vo consiste en un componente intravascular, un pe-
queno componente extravascular de colageno bovino
situado por fuera de la arteriotomia y una sutura
que mantiene los dos componentes unidos.! La he-
mostasis se logra en el lugar de la puncién cuando el
componente de coldgeno se presiona contra la ad-
venticia de la pared vascular y el componente intra-
vascular por medio de la sutura produciendo una es-
tructura trilaminar (Figura 1). El componente

intravascular consiste en una estructura utilizada
como anclaje, compuesta por una combinacién de po-
limero de acido poliglicélico y polilactico biodegrada-
ble, el cual mantiene al dispositivo intravascular fijo
desde la parte luminar de la pared vascular.23 La
efectividad y seguridad de AngioSeal® se ha estable-
cido previamente en la literatura en pacientes en es-
tudios clinicos. Las potenciales complicaciones vascu-
lares secundarias al uso del dispositivo de cierre
AngioSeal®, como oclusién vascular aguda, han sido
descritas previamente.*® Actualmente, la mayoria de
los estudios realizados acerca de los dispositivos de
cierre vascular se enfocan en resultados clinicos
como hemorragia, oclusiéon vascular, deambulaciéon
temprana, estancia hospitalaria, y satisfaccion del
paciente. Diversas comparaciones se han hecho entre
los diferentes tipos de dispositivos y su comparacion
a la compresién manual.”? Actualmente, para nues-
tro conocimiento, no existe un estudio que analice el
dispositivo de cierre vascular, AngioSeal®, a lo largo
de su proceso de degradacién in vivo. El principal ob-
jetivo del estudio es visualizar de manera prospectiva
el curso del componente intravascular y su repercu-
si6n en la pared vascular durante el proceso de de-
gradacion del AngioSeal®.

MATERIAL Y METODOS
Animales de experimentacion

El estudio fue aprobado por el comité institucional
de uso y cuidado animal. Todos los animales recibie-
ron atencién a nivel de un laboratorio de cateterismo
humano siguiendo el acta de bienestar animal y el
documento “Principios del cuidado de Animales de
Laboratorio” formulado por el Instituto de Recursos
de Laboratorio de Animales”(National Research
Council, NIH Publication No. 85-23, revised 1996).
Un total de 6 cerdos domésticos raza Yorkshire de

Figura 1. Dispositivo de cierre vascu-
lar AngioSeal®. Se puede observar (a)
como el dispositivo se implanta en la
pared vascular por medio del mismo
acceso vascular utilizado en la inter-
vencion coronaria. Posterior a la im-
plantacion (b) se crea una estructura
trilaminar que logra hemostasis casi
inmediatamente posterior a su implan-
tacion.
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entre 50 y 100 kg fueron utilizados en este experi-
mento. Bajo anestesia general, se obtuvo acceso per-
cutaneo en ambas arterias femorales con técnica es-
tandar Selidinger. Posteriormente, cdnulas de 6
French fueron introducidas en cada arteria femoral.
Por otro lado, se establecié acceso carotideo y tera-
pia antiplaquetaria con heparina (3,000-10,000 U
manteniendo un tiempo de coagulaciéon = 250 segun-
dos). Los dispositivos de cierre vascular (6F) fueron
implantados (AngioSeal®VIP St. Jude Medical, Min-
netonka, MN, EU) en cada arteria femoral usando
técnicas comunes clinicamente indicadas. Uno de los
dispositivos fue excluido del estudio por implanta-
cién incorrecta. Por medio del acceso carotideo se
obtuvo angiografia postimplantacién, en un tiempo
intermedio previamente determinado para cada ani-
mal y previo al sacrificio para rectificar el grado de
absorcion del dispositivo en tres diferentes puntos
del proceso de degradacién. Los tiempos establecidos
para seguimiento fueron elegidos para valorar los
patrones agudo, subagudo y crénico de la degrada-
cion del dispositivo (Cuadro I).

Imaginologia por ultrasonido intravascular

Utilizando un catéter periférico de ultrasonido (At-
lantis® SR Pro 40 MHz Coronary Imaging Catéter,
Boston Scientific, Natick, MA, EU) se obtuvo imagi-
nologia seriada de ultrasonido intravascular (IVUS)
de los segmentos arteriales tratados. Las secuencias
de imagen fueron analizadas haciendo uso del un sis-
tema analitico de medicién de IVUS (iLab Boston
Scientific, Natick, MA, EU). Por medio de angiogra-
fia, el catéter de IVUS se situé distal al punto de im-
plantacién del dispositivo y se obtuvo una secuencia
automatica realizada a una velocidad de 1 mm/seg
abarcando 10 mm de los segmentos normales de refe-
rencia arterial proximal y distal. El sistema de IVUS
fue anexado al electrocardiograma para obtener una
reconstruccién longitudinal de los segmentos arteria-
les. Este analisis da la oportunidad de analizar la
morfologia transversal y longitudinal del componente
intravascular del DCV. La localizacién inicial del ca-
téter de IVUS estuvo determinada en todo momento
por fluoroscopia e identificando situacién anatémica
durante la secuencia automatica de imagen. Se obtu-
vieron dos secuencias automaticas de IVUS en cada
punto de seguimiento por cada dispositivo y la se-
cuencia de mejor calidad fue seleccionada para su
anélisis. El analisis morfométrico completo fue reali-
zado usando definiciones previamente establecidas de
IVUS.10
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El anélisis del IVUS fue realizado por dos opera-
dores ciegos a los puntos de seguimiento en el estu-
dio. El analisis de la secuencia automatica del IVUS
fue realizada dividiendo la secuencia en 3 segmentos
vasculares; referencia proximal normal (5 mm proxi-
mal al componente intravascular), segmento del
componente intravascular, y referencia distal nor-
mal (5 mm distal al componente intravascular). El
anélisis de la secuencia automética de IVUS incluyé
diametro y 4rea vascular interna (lumen) y grosor de
la pared arterial en los tres segmentos vasculares.
En el segmento del componente intravascular, el
diametro transversal (grosor) y longitud del disposi-
tivo también fue analizado. El area del componente
intravascular también fue determinada en imagenes
transversales de IVUS postimplantacién y en los di-
ferentes puntos de seguimiento (3, 5, 7 dias) y al fi-
nal del estudio (14, 30, 42 dias).

Protocolo de proceso histopatolégico

Se le aplic6 dosis de eutanasia a todos los animales,
posterior a la evaluacién angiografia y de IVUS en el
altimo punto de seguimiento. Se realizé disecciéon
del arbol vascular a partir de aorta abdominal infe-
rior hasta la arteria poplitea. Posterior a la extrac-
ci6n de la vasculatura los segmentos arteriales fue-
ron prefundidos con 1 litro de salina heparinizada a
100 mmHg de presién seguido de fijaciéon bajo pre-
si6n con formalina al 10% por un total de 24 horas
Se separaron las arterias femorales de manera indi-
vidual junto con 10 mm proximal y distal al disposi-
tivo como segmentos normales. Se dividieron las ar-
terias femorales en segmentos de 2 mm comenzando
del extremo proximal al distal. Utilizando la misma
secuencia de segmentos arteriales analizados por
IVUS, se obtuvieron segmentos para continuar el
proceso de andlisis por histologia (Segmento arterial
de referencia normal proximal, distal y segmentos
del DCV). Se mantuvo en todo momento la orienta-
cién del vaso asi como sus referencias anatémicas. El
tejido fue procesado para producir bloques de parafi-
na. Se obtuvieron secciones de 5-um de cada bloque
de parafina posteriormente analizados bajo tinciéon

Cuadro I. Esquema de distribucién.

(N:3) IVUS Base —[]Dia 3, IVUS - Dia 14 (IVUS/Histologia)
(N:4) IVUS Base - Dia 5, IVUS - Dia 30 (IVUS/Histologia)
(N:4) IVUS Base - Dia 7, IVUS - Dia 42 (IVUS/Histologia)
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de hematoxilina y eosina, y pentacromo de Movat
(Cuadro I).

Analisis estadistico

Se compararon los resultados obtenidos por IVUS en
diferentes puntos de tiempo del proceso de degrada-
cion del DCV. Por otro lado, se compararon los resul-
tados al término del estudio con los resultados de his-
tologia. Se obtuvieron promedios de cada grupo anali-
zado junto con su desviacion estandar para obtener
sus datos paramétricos. El analisis estadistico se rea-
liz6 utilizando SigmaStat 3.11 software (2004, Systat
Inc. San José, California). Una P con valor de 0.05 o
menos fue considerado como estadisticamente signifi-
cativa.

RESULTADOS

Evaluacion por IVUS del componente
intravascular

El area promedio del componente intravascular ana-
lizado por IVUS en el momento de implantacién fue
de 3.15mm? + 0.9mm?. En el seguimiento de 3 dias,
se observé un ligero incremento de 15.2mm?2 + 7mm?
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Figura 2. Evaluacion del proceso de biodegradacion del componen-
te intravascular AngioSeal®. Se observa el area por medio de IVUS
en los diferentes puntos de analisis. Se observa que el rea del com-
ponente intravascular a los 42 dias es practicamente la misma que
al momento posterior a su implantacion.

y permanecié con un area estable a 5 (16.2 mm? + 0.9
mm2), 7 (15 mm? + 3.1 mm?) y 14 (18.7 mm?2 + 2.5
mm?2) dias. Entre los dias 14 y 30, se observé una dis-
minucién del 50% en el area del componente intravas-
cular (9.46 mm? + 2.8 mm?2). A partir de esta punto se
observé una disminucién progresiva en el tamano del
area del componente intravascular con una disminu-
cién adicional del 45% a los 42 dias (4.2 mm?2 + 3 mm?
P < 0.001). El diametro transversal del componente
intravascular mostré un patrén similar de absorcién
(Figura 2). El analisis longitudinal del IVUS mostré
que el promedio de la longitud del componente intra-
vascular fue de 9.5 mm + 0.6 mm posterior a la im-
plantacion. La longitud del dispositivo disminuyé un
32% alos 3 dias (6.4 mm + 0.3 mm) y un 56% al dia 7
(4 mm = 1.4 mm). La longitud del dispositivo se man-
tuvo estable hasta los 30 dias para posteriormente su-
frir una importante disminucién en tamano a los 42
dias (4 mm * 2.1 mm; P < 0.001).

Evaluacién por IVUS de la respuesta vascular

El comportamiento de la pared arterial a la implan-
tacién del DCV fue analizada usando IVUS. Poste-
rior a la implantacién del dispositivo, el 4rea total de
la pared vascular diminuyé (27.5 mm?2 + 4.2 mm? a
10 mm?2 + 3.4 mm?) principalmente por espasmo
vascular. Para el dia 3, el area de la pared vascular
habia alcanzado los valores preimplantacién (30 mm?
+ 5.6 mm?) y los valores se mantuvieron constantes
a5 (33.4mm? =+ 2.5 mm?), 7 (32.2 mm?2 + 7mm?), 14
(32.1 mm? + 4 mm?), 30 (32.7mm?2 + 3.4 mm?2) y 42
(30 mm? + 3 mm?) dias de seguimiento. Posterior a
la implantacién del dispositivo, el area luminal dis-
minuy6 sus dimensiones basales de 27.5 mm?2 + 4.2
mm? a 6.8 mm? = 3.5 mm?2. Para el dia 3, el area lu-
minal habia aumentado méas de 50% (14.4 mm? + 5.5
mm?) y permanecié estable hasta el dia 14 (dia 5 =
17.31 mm? = 1.6 mm?, dia 7 = 17.31 mm?2 + 6.1
mm?2, dia 14 = 13.3 mm? + 6.6 mm?). Posterior al dia
14, el area luminal aument6 progresivamente y al-
canz6 las mediciones previas a la implantacién del
dispositivo para el dia 30 (23.2 mm?2 + 3.7 mm?)
(Figura 3). Durante todo el estudio no se presenté
ningan dato clinico o angiografico de disminucién
del flujo vascular a las extremidades inferiores.

Correlacion histolégica
El analisis morfométrico de histologia mostré una re-

duccién limitada en el area del componente intravascu-
lar en los primeros 2 puntos terminales del estudio a 14
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y 30 dias. Esto se correlaciona con lo observado en
IVUS (Figura 4). En el tercer punto terminal se obser-
v6 una reduccién importante del drea del componente
intravascular con una disminucién del 35% (14 dias,
19.7 mm? = 3.3 mm?, 30 dias, 14 mm?2 + 2.6 mm?, 42
dias 4.6 mm? + 3.6 mm?; P < 0.01). Por histologia, el
lumen aumenté un 300% comparando el punto inicial a
los 14 dias con la imagen a los 42 dias (14 dias, 4.07
mm? =+ 4.9 mm?; 30 dias, 2.2 mm?2 + 2.5 mm?; 42 dias,
12.25 mm? + 1 mm?; P = 0.004) (Figuras 3y 4).

CONCLUSION

Actualmente AngioSeal® reconoce que la reabsorcion
sucede de 60 a 90 dias posterior a la implantacién del
dispositivo, sin embargo no existen en la literatura da-
tos durante este periodo. Aun cuando en este estudio se
describi6é que después de los 42 dias es factible ver un
minimo residuo en ultrasonido, es importante enfati-
zar la terapia antiplaquetaria durante los primeros 14
dias en los pacientes ya que es cuando se demuestra
una importante obstruccion en el flujo de miembros in-
feriores, aun cuando el componente intravascular no
reporte aumento por histologia o ultrasonido. La im-
portancia de que el paciente ponga extrema atencién a
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Figura 3. Morfometria vascular, IVUS vs histologia. Se observa un
incremento progresivo en el drea del lumen vascular. El rea de la
pared vascular no se puede identificar facilmente por IVUS a con-
secuencia de la sombra provocada por el componente intravascular.
Sin embargo, puede ser identificada firmemente por medio de his-
tologia donde se puede ver una reduccion en la pared vascular.
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la presencia de claudicacién u otro sintoma que pueda
indicar una obstruccion arterial o hemorragia es mayor
en las primeras dos semanas tras la implantaciéon de un
dispositivo de cierre vascular (Figura 5).

DISCUSION

La reaccion vascular a una agresién como la de la pun-
cién femoral en una intervencién de angioplastia o in-
tervencion percutanea ha podido ser controlada gracias
a los dispositivos de cierre vascular. Sin embargo, exis-
ten muchos componentes que determinan en qué situa-
cién existe una buena indicacién para su uso y sobre
todo la experiencia del operador para hacer uso de esta
tecnologia para el bienestar del paciente y disminuir la
morbilidad tras un procedimiento en el laboratorio de
cateterismo. La terapia antiplaquetaria sigue hoy por
hoy siendo el punto cardinal que determina el éxito de
una intervencion coronaria, siendo ésta una razén mas
para enfatizar en su importancia y continuar su inves-
tigacién.!! En este estudio, uno de los cerdos presenté
datos de claudicacion. Aunque mostré mejoria los dias
siguientes, se decidi6 sacrificarlo, siendo estas arterias
las que mostraron mayor estenosis en ambas modalida-
des de imagen. Por otro lado, uno de los dispositivos no
se incluy6 en el estudio, si bien se implanté precisa-
mente en una rama de la femoral. La oclusién total
aguda y las dificultades técnicas por parte de los opera-
dores estan descritas actualmente en la literatura. Este
estudio caracteriza la evolucién de un dispositivo biode-
gradable y el comportamiento vascular. Su importancia
radica en dar una idea global sobre las técnicas actual-
mente aplicadas en el laboratorio de cateterismo y abrir
posibilidades para la mejora del tratamiento de pacien-
tes coronarios.!2
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Figura 4. Comparacion del drea del componente intravascular ob-
servada en IVUS e histologia al momento de sacrificio (14, 30 y 42
dias). En este anélisis se puede observar la disminucion progresi-
va del drea del componente intravascular de AngioSeal®
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IVUS
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Figura 5. IVUS representativo del proceso de absorcidn del DCV AngioSeal®. Posterior a la implantacidn del dispositivo se puede observar
un componente plano con bordes bien delimitados con alta ecogenicidad que produce una sombra a partir de su superficie del componen-
te intravascular. A los 7 dias de seguimiento la reduccion en su longitud es evidente. La parte media del componente intravascular, en el lugar
donde la sutura mantiene la integridad de la estructura trilaminar del dispositivo, se mantiene fija mientras que la reabsorcion del resto del
componente intravascular toma una forma en “V” en la vista longitudinal del IVUS. A los 42 dias el componente intravascular no es identifi-
cable en la vista longitudinal y apenas visto en la vista transversal. En la izquierda se pueden observar imagenes representativas de histo-
logia; la imagen superior corresponde a una imagen a los 7 dias y la inferior corresponde a los 42 dias.
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