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Un sistema anticalcificante. Opcion contra la
calcificacion de las bioprotesis
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Las bioprdtesis cardiacas son en la actualidad la me-
jor opcion para sustituir una valvula cardiaca enferma.
Desde hace varios aiios se sabe que el principal problema
de las bioprotesis es la calcificacion (“mineralizacion”).
Por tanto, en nuestra institucion, donde se tiene ya ex-
periencia de 35 aiios en la elaboracion de bioprdtesis, se
investigo y desarrollé un sistema para tratar de proteger
nuestras biopratesis de este problema. Nuestras protesis
originalmente se hicieron con duramadre y posterior-
mente con pericardio bovino preservadas con glutaral-
dehido, solucion que prepara bien al tejido bioldgico,
pero que tiene el inconveniente de atraer calcio. El sis-
tema propuesto y probado fue el de agregar un aminoa-
cido sencillo, glicina, al tratamiento general. Este trata-
miento impide la adhesion de calcio al tejido biolégico,
permitiéndole un tiempo de vida funcional mas prolon-
gado que con el tratamiento convencional. A partir de
estudios in vitro e in vivo muy satisfactorios, se paso ala
etapa clinica, en donde hasta el momento se han implan-
tado 1362 protesis en todas las posiciones con excelentes
resultados a 10 afos.
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lativamente nuevo, si se le compara con otro tipo de ci-

rugias. Asimismo es para las bioprotesis. Desde década
de los 70s [1,2], ante los mdltiples problemas de las protesis
mecanicas, los homoinjertos fueron una posibilidad en el tra-
tamiento de algunas valvulopatias.

l E 1 uso de protesis cardiacas en términos generales es re-

Sin embargo, con el devenir del tiempo, las bioprétesis
han mostrado cualidades muy superiores desde el punto de
vista hemodindmico a las mecanicas. Estas tienen una serie
de inconvenientes que nunca han podido ser paliados y que
se refieren a que al no funcionar con un flujo de salida tnico
y central, provocan estrés cortante exagerado (“turbulencia”)
[3-7], que finalmente se traduce en formacién de trombos

)

Autor Responsable: Dr. Alejandro Juarez Hernandez
email: ajuarez_inc@yahoo.com

Bioprosthetic heart valves are currently the best option
for replacing a damaged heart valve. It has been known
for several years that calcification (“mineralization”) re-
presents the main drawback of bioprosthesis. Accordin-
gly, to address this issue, our institution —over 35-year
experience in bioprosthesis production- performed
research and developed an anticalcification system for
bioprosthesis. Our bioprostheses were initially made of
duramater and, afterwards, of bovine pericardium. The
later was treated for preservation with glutaraldehyde,
a solution that optimally prepares the biological tissue;
however, it attracts calcium. The proposed and tested
system consists of adding glycine, a simple amino acid,
to the general treatment. This treatment prevents cal-
cium from adhering to the biological tissue, which re-
sults in a longer functional lifetime than that achieved
with traditional treatment. Following satisfactory in
vitro and in vivo studies, we proceeded to the clinical
phase with 1362 prostheses successfully implanted so far
in all positions within a 10-year period.
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[8,9], que a veces obstruyen la movilizacién de los discos y en
ocasiones migran al convertirse en codgulos que pueden ir a
cualquier sitio y causar obstrucciones y por tanto necrosis de
tejidos que se queden sin circulacién. Por otro lado, la anti-
coagulacion puede llevar al efecto contrario, hemorragias en
cualquier parte del cuerpo [10-12]. Estos problemas pueden
ser en ocasiones “pequefios’, como los que denominan strands
“(hebras”) [13-16], fenémeno que consiste en la formacion de
“hilos o hebras” de trombos que se convierten en émbolos
y pueden llegar al cerebro, pues se ha demostrado que no es
indispensable un gran coagulo para dar problemas cerebrales.
Para tratar de evitar este problema tan grave, se ha utilizado
la anticoagulacién de por vida. En nuestro medio, este es un
serio inconveniente. No todos los pacientes que reciben este
tipo de protesis tienen la capacidad econdmica y de conoci-
mientos como para ser disciplinados en su uso. Algunos que
viven en lugares lejanos de servicios médicos de control de
los anticoagulantes o de farmacias para adquirirlos, frecuen-
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temente hacen un mal seguimiento de dichos anticoagulan-
tes provocando efectos catastroficos. Ademds, esas protesis
que en su inicio se reputaban como “eternas”, han mostrado
grandes debilidades en su estructura y funcionamiento, pues
ademas de lo relatado antes, sus discos no se abren y cierran
simultdneamente, sino que muchas veces se mueven en mo-
mentos distintos, aumentando el grado de “turbulencia” y por
tanto la posibilidad de trombosis. Quiz4 la mayor posibilidad
de trombosis de este tipo de protesis sea debido a que al con-
trario de las vélvulas cardiacas normales, las mecanicas no
tienen un solo canal de flujo, sino que tienen varios y esto es
favorecedor de la turbulencia. Por si fuera poco, sufren un
deterioro estructural llamado “cavitacion” [17-20], donde el
recubrimiento de los discos se lastima, dejando en ese sitio
una irregularidad que a su vez es el foco de adhesién plaque-
taria y por tanto de trombos. También hay otro fendmeno
anormal que es el crecimiento de un tejido de neoformacién
que se adhiere al anillo de la protesis y se prolonga en oca-
siones hacia los discos moéviles, llamado “pannus  [21-25],
que también es un obstaculo importante para la movilidad
de los discos que llegan a ver limitadas sus excursiones y en
ocasiones hasta impedidas con el consecuente derrumbe de
la funcion de valva y sus fatales consecuencias. Cuando esto
llega a pasar, el paciente debe ser atendido de inmediato en
un centro especializado donde se le pueda tratar de corregir
esto y si no lo esta el acontecimiento es fatal en poco tiempo.

Por el contrario, las bioprotesis practicamente mantienen
el flujo normal de las valvas naturales, proporcionando un
flujo tnico, central, de tipo newtoniano, lo que impide todas
las consecuencias anotadas para las protesis mecanicas. Ade-
mas, en casos de falla estructural, las posibilidades de falla
aguda son minimas y le permite al paciente contar con un
periodo de varios dias para acudir a un centro en donde pue-
da ser atendido. La anticoagulacion no es indispensable en los
pacientes que son portadores de ellas. Por ello, la calidad de
vida es superior.

Mucho se ha escrito sobre la durabilidad de ambos tipos
de protesis. De las mecdnicas se afirmaba que eran para toda
la vida del paciente y de las bioldgicas que tenian una vida ttil
corta, debido a la calcificacién sobre todo. Pero el avance en
el diseio de las bioprotesis, el tener mejor preparacion, con-
tar con nuevos materiales para su aparato de sostén y sobre
todo el de agregarles un sistema de proteccion, ha terminado
por hacer que su vida til se prolongue tanto o més que la
de las mecanicas, sin los inconvenientes de ellas, razones por
las cuales hoy en dia se han sustituido en practicamente todo
el mundo las prétesis mecanicas por bioldgicas. Pocos pai-
ses, entre ellos por desgracia México, son los que se aferran
a la anticuada idea de que las protesis mecanicas son mejo-
res y mas duraderas. Pero la experiencia ha demostrado lo
contrario y han sido sustituidas por las innegables ventajas
de las bioprotesis, al grado de que entidades muy serias como
el American Colllege of Cardiology (ACC) y la American
Heart Association (AHA) aceptan que lo mds recomendado
y juicioso es utilizar en la mayoria de los casos bioprotesis,
inclusive en personas jovenes [26], como lo demuestra el tra-
bajo muy reciente de una serie de hospitales en Inglaterra e
Irlanda llegando en la actualidad a ser utilizada en casi 80 %
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de bioldgicas contra 20 % de mecanicas. Segtn cifras de la
AHA/ACC, en el periodo de 1999 a 2002, la proporcién de
implantes protésicos mecanicos disminuydé de 41% a 33%,
con el consecuente aumento de las bioldgicas de 50% a 65%
en ese mismo marco temporal [27].

Otra demostracion rigurosa de que este cambio de prote-
sis mecdnicas a biologicas es ya una realidad, es un trabajo del
Dr. Albert Starr, pionero en la cirugia valvular, quien publica
en 2007 un trabajo que ejemplifica con una grafica muy sig-
nificativa de dicho cambio en los tltimos afos entre 2003 y
2005, alcanzando una proporciéon de hasta 80% para el uso de
las bioproétesis en posicion adrtica [28].

Por desgracia en nuestro pais, la situacién en el uso de
bioprotesis es exactamente al revés, algo totalmente inexpli-
cable e injustificable, salvo en nuestra institucion, en donde la
proporcion de los tltimos tiempos es de 80 % de promedio de
protesis bioldgicas.

En la historia de las protesis cardiacas se pas6 por di-
versas etapas en el desarrollo de bioprotesis con heteroin-
jertos (porcinas) [29,30] y homoinjertos [31,32], duramadre
[33-35], fascia lata [36-39] preparados con antibidticos [40]
y otras substancias como mercuro cromo, formalina, glicerol
[41-42] con resultados un tanto desalentadores, hasta que en
los afios 70s, el Dr. Alain Carpentier en Francia utiliz6 el glu-
taraldehido (GA) como mecanismo para preparar con mayor
seguridad estos biomateriales [43,44].

El pericardio bovino, es la materia prima bioldgica que
se ha usado mas frecuentemente para la manufactura de
bioprotesis cardiacas. El principal componente del pericardio
es la colagena de tipo I, una proteina de matriz extracelular
perteneciente a una gran familia de proteinas, estrechamente
relacionadas entre si, que se conoce como la superfamilia de
las colagenas, de las cuales hasta el momento se han descrito
al menos 17 tipos genéticos diferentes. En el caso particular
de la coldgena tipo I, existe una composicion genérica que
puede describirse como la repeticion de la secuencia Gli X-Y,
en donde la posicion X casi siempre se encuentra ocupada
por un residuo de prolina o hidroxiprolina, y la posicién Y
frecuentemente es ocupada por lisina o hidroxilisina; aunque
esta posicion Y es mas variable y puede ocuparse por otros
aminodcidos. De estos 17 tipos de coldgena, 6 son los mas
importantes y frecuentes y de ellos la de tipo I es la més nu-
merosa.

Ante la evidencia de que los tejidos bioldgicos en las
bioprétesis terminan calcificindose, desde hace varios afios
muchos grupos se han dado a la tarea de investigar las causas
de ella asi como la menor duracién de las bioprotesis. Estas
investigaciones han aclarado varios puntos, aunque final-
mente no se conocen en su totalidad y a satisfaccion todos
los mecanismos que llevan a la mencionada calcificacion, se
ha avanzado mucho en este campo [45-46].

Se sabe que el glutaraldehido es un buen preparador
tisular, pues ayuda a fijar y alinear las fibras de colagena,
ayuda a hacerlo menos antigénico, mas resistente y mantiene
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la elasticidad [47], ademas de que esteriliza el tejido bio-
légico. Al mismo tiempo de conocer estos efectos benéficos
del GA, ahora se sabe que las moléculas de él que permane-
cen en los tejidos, atraen al calcio que termina fijandose a las
bioprétesis [48,49]. La solucion de GA, tiene como objetivo
la fijacion del tejido, por lo que dicha solucién actua prin-
cipalmente sobre los residuos de lisina, hidroxilina, prolina
e hidroxiprolina, formando bases de Schiff y provocando un
entrecruzamiento de las moléculas de coldgena (“puentes qui-
micos”) lo que le confiere una mayor resistencia. Sin embar-
go, los grupos aldehidos que no reaccionaron, permanecen
libres y pueden reaccionar muy facilmente con grupos amino
primarios presentes en practicamente todas las proteinas; los
grupos amino secundarios se encuentran predominante en
forma catidnica a un pH neutro y por lo tanto los cambios en
la carga neta de la proteina son considerablemente menores,
lo que los hace menos reactivos.

Con esta preparacion, que garantiza que en el tejido se
alineen las fibras de colagena y se formen puentes -quimicos-
entre las diversas capas de esta en el pericardio, se asegura que
el tejido preparado con GA sea ductil y resistente ademas de
quedar esterilizado en las protesis manufacturadas con este
tejido tratado, pero que tendran siempre el amago de la cal-
cificacion.

Como ya se menciono, el componente principal del pe-
ricardio es la coldgena tipo I. La solucion de GA, tiene como
objetivo la fijacion del tejido, por lo que dicha solucion actaa
principalmente sobre los residuos de lisina, hidroxilina, pro-
lina e hidroxiprolina, formando bases de Schiff y provocando
un entrecruzamiento de las moléculas de colagena (“puen-
tes”) lo que le confiere una mayor resistencia, sin embargo,
los grupos aldehidos que no reaccionaron, permanecen libres
y pueden reaccionar muy facilmente con grupos amino pri-
marios presentes en practicamente todas las proteinas; los
grupos amino secundarios se encuentran predominante en
forma catidnica a un pH neutro y por lo tanto los cambios en
la carga neta de la proteina son considerablemente menores,
lo que los hace menos reactivos.

Debido al proceso que actualmente se sigue para la pre-
servacion de los pericardios empleados como bioprétesis, la
presencia de grupos aldehidos reactivos, en el momento de su
aplicacion, es inminente. Por las razones expuestas, estos gru-
pos funcionan como centros en los que facilmente se pueden
depositar moléculas presentes en el plasma, incluidos algunos
cationes, por lo que uno de los problemas importantes que
presentan actualmente los bioimplantes es su tendencia a cal-
cificarse de una manera relativamente facil y fuera de control
o prevision. Esta calcificaciéon podria deberse al menos par-
cialmente, al mecanismo expuesto antes.

Por otra parte, el uso del glutaraldehido como acoplante
de proteinas es ampliamente conocido y utilizado en una gran
variedad de técnicas bioquimicas e inmunolégicas. Como
ejemplo se encuentra el método descrito por Avrameas para
conjugar enzimas a los anticuerpos, o el descrito por Kishi-
da para acoplar ferritina o bien el empleado por Nicholson
para conjugar hemocianina también a moléculas de anticuer-
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pos. En todos estos procesos resulta indispensable eliminar
los grupos aldehidos funcionales que permanecen después
de conjugar las proteinas, dado que en la mayoria de los ca-
sos estos conjugados se pondran en presencia de otras pro-
teinas que son potencialmente reactivas por la presencia de
grupos amino libres, principalmente amino primarios. Para
evitar esta reaccion no deseada, los grupos aldehido deben
bloquearse. Esto puede lograrse con varios aminoécidos, pro-
teinas o sustancias que contenga grupos aminos primarios
libres. Esto es posible gracias a la presencia de grupos amino
en altas concentraciones, los cuales interacttian y agotan por
completo los grupos aldehido reactivos.

Con esta preparacion, que garantiza que en el tejido se
alineen las fibras de colagena y se formen puentes entre las
diversas capas de ésta en el pericardio, se asegura que el tejido
preparado con GA sea ductil y resistente en las protesis ma-
nufacturadas con este tejido tratado, pero que tendran siem-
pre el amago de la calcificacién. Por ello nos enfocamos en
buscar un mecanismo de proteccion experimentando tanto
in vitro como in vivo agregando al tejido después de la pre-
paracion, un aminodcido, la glicina, que es el mas sencillo de
los aminoacidos pues soélo tiene un aldehido libre, y por sus-
titucion covalente con el GA del pericardio bovino, elimina la
posibilidad de que sus aldehidos libres se puedan unir a otras
sustancias al quedar estos saturados y neutralizados con la gli-
cina y no quedan en el pericardio aldehidos libres en donde se
pudiera fijar calcio u otras sustancias (calcio, colesterol, fierro,
lipidos, etc). Por tanto inhibe la calcificacion, prolongando
con ello el tiempo util de vida de las protesis asi tratadas.

A laluz de estos datos y con la experiencia clinica de que
efectivamente las bioprotesis se calcifican, hoy existe el con-
senso de que dichas protesis deben estar protegidas de alguna
manera contra la calcificacion, pues el dafio a la parte bio-
légica por este fendmeno puede causar dafios estructurales
tan severos como endurecimiento general de las valvas, falla
en su movimiento y en ocasiones hasta ruptura que obligan a
reoperar al paciente. En la Figura 1, se muestra una biopré-
tesis con sus valvas endurecidas, calcificadas y hasta con rup-
tura de una de ellas. Asi pues, queda manifiesto que si no son
protegidas con algun método contra la calcificacién, termina-
ran inevitablemente sufriendo deterioro estructural y su vida
util sera mds corta, lo que obligaria a nuevos cambios valvula-
res y el riesgo y costo inherentes a esta situacion.

El seguimiento clinico dado a protesis tratadas con algin
sistema anticalcificante, ha mostrado de manera indudable
que se han conseguido buenos resultados para este serio pro-
blema cuando se utiliza algin tipo de protecciéon. La durabi-
lidad de las protesis con este tratamiento ha mejorado de ma-
nera ostensible. En los afios 80s, cuando las bioprotesis tenfan
menos aflos de implantacidn y por supuesto aun no se utiliza-
ba ningun sistema anticalcificante, la sobrevida promedio de
las bioprotesis era de 8-10 afos. Al mejorar los disefios, ma-
teriales y sobre todo al agregar algtn sistema anticalcificante,
esta sobrevida estd hoy en promedio entre 15y 18 afios, casi el
doble como producto de la aplicacion de todos estos sistemas.

En su experiencia de manufacturar bioprotesis nuestra
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Figura 1. Bioprétesis disfuncional

institucion ha demostrado también una situacién semejante,
pues actualmente, ya con la aplicacion de este método y 1362
protesis colocadas en 10 afios, ninguna de estas protesis ha
sufrido deterioro visible o clinico que obligara a cambiarlas,
lo que significa que estard estadisticamente en rangos simila-
res al menos o quizd mejores que lo mostrado en la literatura
mundial sobre el tema. En términos generales hasta la fecha
se han desarrollado y utilizado varias técnicas para buscar
mitigar, disminuir o evitar la calcificacion de las bioprotesis
y en la practica clinica se han aplicado cuatro grandes ideas y
métodos para ese fin.

Estos métodos se pueden englobar de la siguiente manera:

A- Remocion de lipidos (fosfolipidos, colesterol, etc.)
B- Sustitucion covalente (INC)

C- Detergentes

D- Remocién de GA (investigacion del INC)

El primero de ellos —A- es importante pues esos compo-
nentes lipidicos normales en el pericardio y practicamente en
cualquier tejido, pueden atraer del torrente sanguineo calcio
iniciando la primera etapa de la calcificacidén, la nucleacion.
Las sustancias mas utilizadas para este fin son el etanol, me-
tanol y el cloroformo.

El segundo -B- también es muy importante, pues el GA
del que esta impregnado el pericardio, por una reaccién qui-
mica, puede unir sus grupos amino libres con los del calcio
circulante, provocando asi el inicio -nucleacion- y continua-
cion del fendmeno de la calcificacion distrofica. Si se cubren
estas posibles uniones con otras sustancias, -en este caso un
sistema anticalcificante- en teoria estas ya no podran ser utili-
zadas por el calcio. Las sustancias mas utilizadas para este fin
son el dcido aminoléico, el fierro, el aluminio y algunos ami-
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noacidos. Este mecanismo posiblemente sea el mejor y mas
efectivo para evitar la calcificacion.

El tercero, -C- tiene un propdsito similar al anterior y las
sustancias mas utilizadas son el sulfato sodio dodecil, el acido
aminoléico y el acido L-glutdmico. Su efecto no es tan com-
pleto como el anterior.

El cuarto, -D- es otro mecanismo para remover desde
el principio practicamente todo el GA, buscando que la po-
sibilidad de que se adhiera calcio sea minima, este método
implica: a) dejar en GA el menor tiempo posible al tejido y
por tanto la concentraciéon del GA serd menor, lo cual hace
que la posibilidad de que se le adhiera calcio es minima, b)
utilizar la glicina desde el principio y ¢) el no almacenar en al-
dehido la bioprétesis hasta su uso clinico (lo cual puede durar
meses 0 anos y por tanto volver a depositar en el tejido mas
aldehido) método que en su conjunto la protege de volver a
tener aldehido en su superficie y por tanto menos posibilidad
de calcificacion. Actualmente todas las casas comerciales que
utilizan alguno de los métodos de anticalcificacién, aunque
lo apliquen en forma profesional y estricta, terminan todos,
almacenando su producto en algin aldehido hasta su uso cli-
nico con lo que, si se habia logrado proteger al tejido de una
futura acumulacion de calcio con su sistema, al poner nueva-
mente sus protesis durante meses o aios en aldehido, la can-
tidad de este que se adhiere al tejido sobrepasa facilmente el
nivel de proteccién que tenia y nuevamente quedan muchos
sitios aminos aptos para unirse al calcio y el efecto logrado
con el sistema que hayan utilizado ya no es efectivo.

MATERIAL Y METODOS

El método a seguir fue el de realizar el proceso para este
protocolo in vitro y también in vivo. En el proceso in vitro el
tejido utilizado (pericardio bovino) se colocé en una solucién
de glutaraldehido al 0.5% a un pH de 7.2 a en intervalos de
tiempo que fueron de 24 horas, 7 y 15 dias; una vez prepara-
dos con GA los pericardios se lavaron con solucién fisiologica
al 0.9% y a continuacion se trataron con una solucién de glici-
na al 5% por 24 horas a una temperatura de 4° C. Los pericar-
dios se cortaron en segmentos de 1 cm cuadrado y se almace-
naron en una solucién con glicerina al 50% a una temperatura
ambiente hasta su implante subcutineo en cobayos (in vivo),
alos que se les dividié en cuatro grupos de seis animales cada
uno con el tratamiento mostrado en la Tabla 1.

TABLA 1. TRATAMIENTO DEL PERICARDIO EN
IMPLANTACION SUBCUTANEA EN COBAYOS

GRUPO TRATADOS f)ON TRATADOS CON
GLUTARALDEHIDO 0.5% GLICINA 0.5%
24 horas 24 horas
B 07 dias 24 horas
C 15 dias 24 horas
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Se formaron dos grupos de animales de experimentacion.
El primero de ellos comprendié a su vez 3 subgrupos (A,B, C)
en que todas las muestras que se implantaron fueron tratadas
con GA: el grupo A estuvo 24 horas en él, el B 7 dias y el C
15 dias

Los 24 cobayos hembra de la cepa Hartley de 6 semanas
de nacidos contaron con un peso promedio de 375 g. En un
mismo dia todos los animales se anestesiaron con éter y se les
hizo una incisién en la parte dorsal media de aproximada-
mente 1 cm, por la cual se coloco la muestra en forma subcu-
tanea; a cada grupo de animales de acuerdo al implante se les

A
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coloco una marca. El periodo de permanencia del implante
fue de 30, 90 y 180 dias, sacrificando 2 animales de cada gru-
po en cada uno de estos periodos y retirando asi el implante
para su estudio correspondiente.

RESULTADOS

Se muestra lo siguiente en la Figura 2: en la Fig. 2A se ob-
serva un segmento rectangular de pericardio bovino tratado
s6lo con GA. Las Fig. 2B y Fig. 2C muestran como con el tra-
tamiento a base de glicina se elimina por completo la cantidad

B C

Figura 2. Fig 2A (24 horas) se observa un segmento rectangular de pericardio bovino tratado solo con glutaraldehido al 0.5%. Las Fig. 2B (7 dias) y Fig. 2C
(15 dias) con el tratamiento a base de glicina al 0.5% por 24 horas. El glutaraldehido residual es prdcticamente nulo.

de glutaraldehido que posteriormente puede ser una fuente
potencial de fijacién de calcio.

El analisis de estas pruebas in vitro, muestra que la can-
tidad de moléculas de GA que permanecen en el tejido asi
tratado y que potencialmente pueden atraer otras de calcio
una vez colocadas en el paciente, practicamente desaparecen
con el tratamiento a base de glicina. Como se muestra en la
Fig. 2A, la cantidad de GA acumulado en el tejido es muy
importante y la tincion asi lo demuestra. El tiempo de exposi-

cion de ese pericardio fue de 24 horas, tratado solamente con
GA. En la Fig. 2B, el tiempo de exposicion al glutaraldehido
fue de 7 dias, pero al ser tratado ademds con glicina por 24
horas, se muestra como la cantidad de glutaraldehido residual
ha disminuido considerablemente.En la Fig. 2C, en donde el
tiempo de exposicion al GA fue de 15 dias, cuando se somete
al tratamiento anticalcificante con glicina, el GA residual es
practicamente nulo.

El siguiente paso fue extraer los segmentos de pericardio

TABLA 2. CONCENTRACIONES DE CALCIO *

comavos sacumcapos=N: | HGOTLITENTG | GRUTARALDENIDO SIN GAIGINA | GIUTARALDERIDG GON GHICINA

24 horas 2.98 0.399

UN MES 7 dias 4.03 0.67

14 dias 9.35 1.03

24 horas 3.96 0.61
TRES MESES 7 dias 8.12 0.927

14 dias 12.15 1.26

24 horas 4.83 0.69

SEIS MESES 7 dias 15.25 1.01

14 dias 22.05 1.52

* Las cantidades de calcio se expresan en mg/g de tejido seco
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implantados en los cobayos para analizar si se habia deposi-
tado calcio en ellos. Esto se hace en un equipo especial -fo-
tometro de absorcién atémica- con una preparacion especial
y que nos reporta la cantidad de calcio que se ha acumulado
en cada muestra de pericardio. Los resultados se reportan en
mg/g de tejido seco, partiendo de la base previamente encon-
trada de que el pericardio contiene per se, 2.83 mg/g, como
muestra la Tabla 2.

Los resultados en la Tabla 2 demuestran que en el grupo
A, tratado solamente con GA pero sin la base del sistema anti-
calcificante (glicina) desde el principio, a pesar del poco tiem-
po de permanencia del tejido en GA, la cantidad de calcio
acumulado es ya un poco mayor que la propia del pericardio
(2.98 contra 2.83) y que estas cantidades se incrementan a los
14 dias a cifras de 9.35 en los animales que tuvieron la mues-
tra durante un mes. Del segundo grupo —-B- también tratado
el pericardio solo con GA a treinta dias, las muestran mos-
traron cifras aun mayores, de 3.96, 8.12 y 12.15. En el grupo
-C- sacrificado a 6 meses, estas mediciones de la cantidad de
calcio acumulado fueron de 4.83, 15.25 y 22.05, lo cual es mu-
chas veces mayor que el original del tejido, signo inequivoco
del mecanismo de atraccién tanto del tejido mismo, como del
GA remanente en el pericardio.

Por el contrario, en el grupo del pericardio tratado con
GA, pero con la adicion del sistema anticalcificante (glicina),
estas cifras fueron sorprendentemente menores. En el primer
grupo, -A- sacrificado al mes, el reporte del calcio es de so-
lamente 0.399, 0.670 y 1.03, cifras que como se puede obser-
var estan incluso por debajo de lo normal. A los tres meses
estas cifras han aumentado levemente a 0.61, 0.927 y 1.20 y
la observacién es la misma que para el grupo de un mes. Y
finalmente con el grupo sacrificado a seis meses, las muestran
reportan cantidades de calcio de 0.69, 1.01 y 1.52 respectiva-
mente.

DISCUSION

No cabe duda del papel que juega el glutaraldehido en
la preparacion de tejidos bioldgicos. Por una parte, permite
la fijacién de la colagena, haciendo el tejido suficientemente
fuerte y ductil como para ser usado en bioproétesis cardiacas
y ademas lo esteriliza, descubrimiento del Dr. Carpentier en
bioprétesis porcinas y posteriormente con otras de pericardio
bovino [43,44]. Pero al mismo tiempo que asegura estas pro-
piedades, se vuelve una arma de dos filos, pues el glutaralde-
hido utilizado en el tejido, posteriormente se vuelve un polo
de atraccion para el calcio, y esto va a traducirse en rigidez de
la prétesis e incluso de ruptura, lo cual reduce considerable-
mente la vida util de estas protesis (Fig. 1).

Queda claro que las bioproétesis tienen un hemodinamia
excelente, debido a su capacidad de mantener un flujo central
y Unico, que permiten al portador de ellas mantener una ca-
lidad de vida muy cercana a lo normal, sin ruidos que alteren
al paciente (como sucede con las protesis mecdnicas), sin el
gradiente de las mecanicas, sin la absoluta necesidad de anti-
coagulacion (que es uno de los varios y graves inconvenientes
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que hacen a las protesis mecanicas indeseables, 6 cuando me-
nos mas riesgosas). Por otro lado, como ya se ha mencionado,
para las bioprotesis existe el peligro siempre latente, sobre
todo en paciente jovenes, de la mencionada calcificacion.

Por ello, encontrar un mecanismo que haga que las bioproé-
tesis no se calcifiquen, ¢ al menos que lo hagan a un largo pla-
zo, es una premisa hoy en dia indispensable para ellas. Con
este procedimiento que presentamos, se muestra claramente
tanto in vitro como in vivo, cémo el glutaraldehido después
de cumplir su cometido de preparar y esterilizar el tejido bio-
légico, practicamente se elimina y evita la calcificacion y se
abre el camino para que este tipo de protesis, que tan bien se
comporta hemodinamicamente, puedan ser utilizados tanto
en pacientes jovenes como en mayores con la seguridad de
que el temido fendmeno de calcificacién no contara como en
el pasado para acortar la vida util de ellas.

A manera de conclusion, podemos decir que las bioprote-
sis son superiores hemodinamicamente que las prétesis me-
cénicas, pero su vida util se puede acortar debido al proceso
de calcificacion por la atraccidon de los iones de calcio por el
glutaraldehido usado en su preparacion y depositado en la co-
lagena de ellos. Este sistema desarrollado en el INC y probado
in vitro e in vivo, reduce de tal manera la posibilidad de agre-
gacion del calcio, que la calcificaciéon es minima 6 al menos
se detiene considerablemente, con lo cual la vida atil de las
bioprotesis se alarga de manera muy importante, haciéndolas
apropiadas atin para pacientes jovenes. Este procedimiento
paso ya a la etapa clinica y se han colocado en los ultimos 10
anos, 1362 protesis tratadas con este sistema, sin que hasta el
momento se haya reportado ninguna reoperacioén por calcifi-
cacion en ellas. Esto sera motivo de otro reporte.
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