
425292

p .

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE ANOS EN ESPAÑA 
A FAVOR DE MEADOX MEDICAIS, INC., DE NACIONALIDAD NOR­
TEAMERICANA, RESIDENTES EN 6 Raritan Road, Oaklaad, - 
New Jersey (U.S.A.)

S o b r o

"CATETER NO TROMBOGENICO"
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Con la evolución de polímeros orgánicos al­
tamente inertes, se han realizado muchos intentos pa­
ra utilizar dispositivos que hacen uso de dichos mate 
ríales dentro de cuerpos vivos de mamíferos. Ejemplos 
particularmente importantes de intentos realizados pa 
ra utilizar estos polímeros se encuentran en la cons­
trucción de válvulas cardíacas y como sustitutivos de 
vasos sanguíneos defectuosos. Otro ejemplo muy intere 
santo es el que sirve de aislamiento de los hilos o - 
oables utilizados en los marcapasos. A pesar de la - 
inertidad química extremadamente alta de materiales - 
tales como los muchos teflones, el polietilemo y el - 
polipropileno, se ha comprobado que estos materiales, 
eventualmente, o bien son atacados químicamente por - 
los diversos fluidos del cuerpo, o bien causan trombo 
sis. Cuando se utilizan para cánulas intravasculares, 
pueden producir trombosis, tromboflebitis y la peri- 
flebitis a largo plazo, aán cuando están hepariniza- 
dos. Estos efectos son particularmente graves en las 
uniones entre las paredes vasculares naturales y el 
inserto polimárico.

Es sabido que copolímeros de monámeros áci­
dos, tales como el ácido acrílico con etileno en pro­
porción adecuada, cuando está parcialmente neutraliza 
do, tamhián en la proporción debida, con iones metáli 
eos, muestran muy pooa tendencia a producir trombosis 
tromboflebitis, perlflobitis o fibrosis cuando se co­
locan dentro de los vasos sanguíneos.

Una utilización más deseable de estos polí­
meros sería como sustitutivos vasoulares de secciones



defectuosas do los vasos sanguínoos. Cuando estos co- 
polímcros se utilizan de esta forma, no se produce - 
ninguno do ostos efeotos en grado apreciablo dentro - 
do la sección polimórica en sí, pero por lo general, 

5.- hay una formación do trombos en las uniones entre la 
sección del tubo polimórico y el propio vaso sanguí­
neo, aumentando de frecuencia y de intensidad con el 
tiempo de su implantación. Por consiguiente, el empleo 
de ostos copolímoros como secciones vasculares es li- 

10.- mitado. Sin embargo, el hecho do qUc no se producen - 
efectos indeseables bien sea dentro o fuera del pro­
pio tubo, indica que estos materiales garantizan un - 
estudio oon respecto a otros usos. Un uso particular­
mente valioso de este tubo podría ser como catóter - 

15.- quo sirva para introducir soluciones do alimentos, me 
dicamcntos, medios do contrasto y dispositivos de do- 
teoción dentro do vasos sanguíneos seleccionados. Ado 
más de la ausencia de toxicidad en las formas indica­
das, el material del cual secva a confeccionar el oa— 

20.- tóter tiene que ser formablo, preferentemente por ex- 
truxión, sor esterilizablo, tener resistencia y floxi 
bilidad adecuadas y tener un costo razonable.. Cuando 
ol catéter tiene que permanecer dentro del vaso san­
guíneo durante un período de tiempo prolongado (diga- 

25i- mos, hasta 3 semanas), tiene.que ser resistente a la 
corrosión por parte de los fluidos corporales; de lo 
contarlo, seria imposible dejar el catóter en su si­
tio, aun cuando los productos de corrosión estuvieran 
totalmente libres de toxicidad.

30^- Los catótores consistentes en un copolínero



de un material acídico y etileno, en que el contenido 
ácido es del orden de entre 9,8% y 19,2% y en que del 
29% al 71% de los grupos ácidos presentes están neu­
tralizados bien sea con sodio o con potasio, son reía 

5.*- tivamente libres de presentar tendencias a causar 
trombosis, tromboflebitis, periflebitis o fibrosis y 
son fuertemente resistentes a la corrosión por parte 
de los fluidos del cuerpo. Estos catáteres pueden co­
locarse dentro de vasos sanguíneos con el fin de inr- 

10.- troducir disoluciones de alimentos, medicamentos, me­
dios de contraste y dispositivos de detección durante 
prolongados periodos de tiempo. Debe tenerse presente 
que sólo la superficie exterior del catéter tiene que 
estar esencialmente libre de efectos tóxicos y ser re 

15.- sistentes a la corrosión.
Por consiguiente, un objetivo de la presen­

te invención es proporcionar un catéter perfeccionado 
apropiado para su inserción intravascular, siendo di­
cho catéter esencialmente libre de presentar tenden* 

20.- cía-a producir trombosis, tromboflebitis, periflebi­
tis o fibrosis.

Otro objetivo de la presente invención es - 
proporcionar un cátéter perfeccionado, apropiado para 
la introducción de disoluciones do alimentos o medica 

25.- montos, medios de contraste y dispositivos de deteo- 
ción dentro de los vasos sanguíneos durante períodos 
de tiempo sustanciales sin producir ninguno de los - 
efectos antes indicados.

Otro objetivo más de la presente invención 
30.- es proporcionar un catéter perfeccionado del cual por

.)
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lo monos la parto o superficie exterior consisto on 
un copolímero parcialmente neutralizado do un"ácido 
y otilcno, denominándose dicho material "ionómero".

Otros objetivos y otras vontajas más do la 
5 .- invención serán, en parte, evidentes y, en parte, apa 

rentes segán la memoria descriptiva.
Por consiguiente, la invención comprende - 

un artículo de fabricación que posee las caracterís­
ticas, propiedades y la relación de elementos que so 

1 0.- ejemplarizarán en el artículo a partir do ahora des­
crito, y el alcance do la invención so indicará on - 
las reivindicaciones.

La siguiente descripción, tomada conjunta- 
monte con los dibujos adjuntos, dará una comprensión 

15.- más completa de la invención.
La fig. 13 os una vista en planta do un pe 

rro en el cual se han introducido catótores do acuer 
do con la presente invención y catótores comorcial- 
monto asequibles? y

20.- La fig. 23 es un gráfico de barras que mués,
tra la trombogenicidad relativa de los polímeros pro­
bados en forma de catótores.

Las trombogenioidados relativas de las su­
perficies do los polímeros de acuerdo con la preson- 

25.** te invención se establecieron introduciendo catótores 
dentro dol flujo venoso do la yugular izquierda o de­
rocha y do las venas femorales do podencos Boaglo hem 
bras standard do pura raza. (Fig. 1, námeros do refe­
rencia 1 1 , 1 2, 13 y 1 4, respectivamente.)

30.- El objetivo ora hallar un material que pudio



ra utilizarse como catéter de infusión intravenosa o 
intraarterial de permanencia interior a largo plazo 
y para cateterización cardiaca. Los catéteres se man 
tuvieron dentro de la región de implantación durante 

5.- variantes periodos de tiempo a la terminación de los 
cuales, el perro fue sacrificado de modo que pudieran 
examinarse los vasos sanguíneos y los propios catóte 
res, éstos con respecto a la trombogenicidad. El gra 
do de trombogenicidad <se clasificó de 0 a 4 , siendo 

10.- 4 el mas alto. En la Tabla I se indican los diversos
materiales probados.

Los grados de trombogenicidad, flebitis y 
periflebitis se juzgaron por un módico inmediatamen 
te después de retirar los catóteres de prueba de los 

15.- animales sometidos a prueba. Se llevó a cabo el ndme 
ro suficiente de pruebas con caté-teres en cada uno 
de los cuatro emplazamientos de dentro do los perros 
de prueba con el fin de permitir el desarrollo o la 
revelación de datos estadísticos seguros. Después del 

20.- exópen de cada catéter al retirarlo del animal some­
tido a prueba, el catéter fué fotografiado y, después 
sumergido en formaldehido para conservar cual depósi 
to de trombos en el catéter. Finalmente, cada muestra 
conservada fué examinada por el director del grupo, - 

25.- no teniendo hasta este punto ninguna clase de infor­
mación dicho director y por lo tanto no estando in­
fluido por el juicio dado por el valorador antorior.

T A B L A I 
MATERIALES PROBADOS

30.-



Nám.do Rayos gamma Heparini-
muestra. Polímero irradiados zado.

Grado do 
neutrali
zación.*" Origen

1 81% etileno 4* - 60% —

19% ácido
5'i- acrílico

2 81% etileno 4* - 0%
19% ácido

acrílico
3 ácido crotónico - - 100% —

1 0 .- 4 Teflón sulfonado- 0% —
5 ídem i - 0% —

6 ídem i - 20% —
7 Etileno 4* 4 — J—
8 id 4 i — —

15.- 9 Propileno 4 - 1 . —
10 — Sorenson
11 — Teflón Desere
12 — Braunuü.a
13 — Bardic

2 0.- 14 Argyle

NOTA: Las maestras 10 a 14 son catéteres comercialmonte 
aseqaibles. Los detalles de la preparación no so 
conocen. EL catótor de Braunula está hecho en 

25*- Alemania.
El complemento total de los resultados de la pruo- 

ba so valoro estadísticamente y los promedios se muestran en 
forma de gráfico do barras en la figura 2&. Es inmediatamen­
te evidente que ol catótor más satisfactorio os d  confoocio 

30.-nado con ol material NS 1. So trata do un copolímero do áci*--
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do acrílico-etileno que contiene un 1 9,22% en peso de 
ácido acrílico. Asimismo, el 60% del ácido acrílico - 
está neutralizado con sodio. La finalidad de la irra­
diación gamma es esterilizar el material. El copolíme 
ro de ácido aorílioo-etileno parcialmente neutraliza­
do retiene su ant i-trombo genio idad durante un período 
de tiempo de, por lo menos, tres semanas, que es el pe 
ríodo máximo de tiempo probado.

Los tefIones sulfonados (Náms. 4-6) parecieron 
dar mejores resultados en forma ácida, sin irradiación 
gamma (Na 4). Hubo una prematura formación de trombos 
en casi todos los tubos de teflón sulfonado, estuvie­
ran sin esterilizar o esterilizados. Hubo poca diferen 
oia si los tubos estaban parcialmente neutralizados - 
con sodio o si se encontraban en su estado natural. To 
dos ellos presentaron tendencia a exhibir pequeñas, can 
tidados de deposición superficial basntante pronto que 
no progresaron necesariamente a un nivel más alto míen 
tras el.tiempo transcurría a los 21 días.

Todas las superficies heparinizadas degrada­
das demostraron presentar características anti-trombo-' 
gónicas durante periodos de implantación de hasta 2 ho 
ras. A las 24 horas, estas superficies comenzaron a re 
coger cantidades apreciables de trombos y para los sic 
te días estaban esencialmente cubiertas en su totali­
dad de trombos, generalmente bien organizados.

El catéter "Medicuts" Argyle (N9 1 4) se uti 
lizó representando una superficie de control, ya que 
este está considerado, por mucho, como uno de los ca­
téteres mejores actualmente asequibles. Este material
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demostró ser relativamente anti trombogénico durante pe­
ríodos de tiempo de hasta un día. Sin embargo, más allá 
de este punto, hubo una deposición de trombos casi univer 
sal sobre todas las superficies en cuestión.

. 5*- Las pruebas con catéteres fueron suplementadas
por pruebas en las que la sangre se hizo pasar a través 
de tuberías de diversos materiales. En todos los casos, 
se utilizaron copolímeros ácidos acrílioos-etilénicos par 
cialmente neutralizados. Se probaron copolímeros con un - 

10.- 19,2%, 14,7% y 9,8% de ácido acrílico en peso. Aunque se
halló anti trombogenicidad en copolímeros que sólo tenían 
un 9,8 por ciento de ácido acrílico, se consiguieron mejo­
res resultados a 1 9, 2%.

Se ha probado una variedad de iones neutrali- 
15.- zantos, incluidos ol sodio, el potasio, el oalcio y el 

magnesio. En la anti trombogenicidad decreciente, el - 
orden era: sodio, potasio, oalcio y magnesio. Los gra­
dos de neutralización oscilaron del 29,0 al 7 1 ,0 por - 
ciento. Demostró sor óptima la neutralización a un gra 

20.- do del 60 por ciento con sodio. Los polímeros tratados 
con magnesio resultaron ser fuertemente trombogénicos 
y los materiales tratados con calcio, algo menos.

El copolímero de ácido acrílico-etileno pro­
bado es más apropiado desdo cualquier punto de vista.

25.- Una amplia variedad de monómoros ácidos de bajo peso - 
molecular, cuando se copolimerizan con etileno y se - 
neutralizan parcialmente con Na o K son, también, apro 
piados como materiales para la confeoción do catéteres. 
Además, no se ve ninguna razón aparente por la que un 

30.— revestimiento de materiales, como el descubierto, sobro
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base de otro material, aun cuando sea trombo génico 
no sea igualmente efectivo.

Sobre la base de las actividades de investi­
gación a la fecha, los materiales que podrían muy bien 

5^- comportarse de forma similar son copolímeros de ácido 
fumárico y anhídrido malóico con etileno, en los que - 
el contenido en peso del ácido oscila del 2 al 20 por 
ciento y en los que aproximadamente un 60 por ciento - 
de los grupos ácidos (habiéndose convertido el anhídri 

1 0 .- do malóico en ácido malóico) se neutraliza con sodio o 
potasio.

Como resulta evidente de los datos presenta­
dos, los catéteres que están cargados negativamente en 
sus superficies exteriores en razón de la ionización, 

15.- son esencialmente no tronbogónicos. Además, la solubi­
lidad de estoCopolímeros es extremadamente baja, de - 
modo que no se produce periflebitis ni flebitis.

La neutralización por medio de iones positi­
vos produce cierto efecto en casi todos los niveles de 

20.- neutralización, pero son lo suficientemente óptimos pa 
ra cada tipo de ión positivo. Las mediciones electro­
químicas indican que se exhibe una antitrombicidad cuan
do la densidad de carga en la superficie del catéter

ses aproximadamente de 1 eléctrón/LOOO Á cuadrado.. Los 
25.- iones positivos, el sodio y el potasio son los materia 

Íes de elección basados en la evidencia experimental.
Un factor crítico es que el catéter, cuando 

se introduce en un vaso sanguíneo, no tiene que moles 
tar materialmente al flujo do la sangre en su totalidad 

3 0.- de otra manera, se producirá trombosis por el catéter



sea cual sea su. composición, produciéndose la trombosis 
por la evitación del riego en una zona próxima al cató 
tor mas bien que por la presencia del catéter como cucr 
po oxtraüo.

5.- EL valor do un catéter que no produce cfoctos
secundarios está realzado por la creciente tendencia a 
mantener los catéteres en posición durante prolongados 
períodos de tiompo para alimentación o medicación. Aun 
que las pruobas hasta ahora han sido llevadas a cabo - 

1 0.- durante un período de tiempo no superior a tres semanas 
la no trombogonicidad do los materiales de los catéte­
res aquí descritos pueden considerarse como esencial­
mente permanente, ya que la reposición de los catétcros 
a intérvalos de tres semanas no presenta una gravo di- 

15.- ficultad en lo que al paciento o al médico de cabecera 
so refiere.

De oste nodo, so ve que los objetivos ante­
riormente mencionados, entro los hechos ovidontcs do 
la descripción anterior, so han oonsoguido oficicnte- 

2 0.- monto y, ya que ciertos cambios pueden efectuarse en 
el articulo indicado sin apartarse del espíritu y el 
alcance do la invención, so tiono la intención do quo 
todo el asunto contenido on la descripción anterior y 
representado en el dibujo adjunto so interpretaré como 

25.- ilustrativo y no en un sentido limitativo.'
Dobc entenderse asimismo quo las siguientes 

roivindicacionos tienen la finalidad do amparar todas 
las caracte-rísticas gonóricas y específicas do la in­
vención aquí doscrita, y todas las declaraciones del - 

30.- alcance do la invención que, en materia do longuajo, -
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podría decirse que entran dentro.
N O T A  

En resumen la prosonto solicitud, recaerá - 
sobre las siguientes reivindicaciones:

13.- Catéter no trombogénico, especialmente 
apropiado para la introducción do dispositivos detec­
tores y disoluciones do alimentos, drogas y medios do 
contrasto dontro do las venas y las arterias, caracto 
rizados por no depositar trombos o producir trombosis 
tromboflebitis, poriflebitis o fibrosis y comprendo - 
una superficie exterior de un copolínoro deido parcial 
mente neutralizado con sodio o potasio de modo que la 
inserción intravascular del catéter dentro de la su­
perficie exterior, so hace negativamente cargada, cono 
resultado del desprendimiento do iones Na o E posi­
tivos en el medio ambiento, siendo no trombogenio- 
dioha superficie nogativanonto cargada.

23.- Catéter no tronbogénico, sogdn la rei­
vindicación 13, caracterizado porque el material poli 
méri'co es un copolínoro do otüono y deido aorílico.

3a.- Catéter no tronbogénico, sogdn la rei­
vindicación 23, caracterizado porquo el material poli 
ncrico tiene un contenido do ácido- acrílico de aproxi 
nadamonto 10 a un 20 por ciento en poso, siendo -lo - 
restante otilcno copolinorizado.

4 3.- Catéter no tronbogénico, sogdn la rei­
vindicación 33, caracterizado porquo alrododor del 60 
por ciento do los grupos ácidos del material polinéri 
co so neutralizan con un ión metálico elegido del gru 
po consistente de Na* y E .
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5^ Catéter no trombogénico, segdn la rei­
vindicación 13, caracterizado porque el catéter com­
prende un tubo interior y  un tubo exterior en forma - 
de revestimiento sobre el tubo interior, siendo el tu 
bo exterior un material polimérico que está parcial­
mente neutralizado con uno o más.iones seleccionados 
del grupo consistente en Na^ y K**.

63.- Catéter no trombogénico, segdn la rei­
vindicación 53, caracterizado porque el tubo exterior 
contiene aproximadamente del 10 al"20 por ciento de - 
peso de ácido acrílico copolimerizado con etileno, y 
neutralizado al gradosde alrededor un 60 por ciento.

7 3.- Catéter no trombogénico, segdn la rei­
vindicación 13, caracterizado porque el catéter es pe 
queHo con relación al vaso sanguíneo en el cual se in 
troduoo do modo que no impido sustancialmente el ries 
go sanguíneo en su totalidad.

83.- Catéter no trombogénico, segdn la rei­
vindicación 13, caracterizado porque la densidad do -
oarga sobre la superficie del catéter os de 1 elootrón/ 

31000 A cuadrado.
93.- CATETER NO TROMBOGENICO.
Sogdn so describo en la presento memoria - 

descriptiva, que consta de troce hojas escritas a má­
quina por una sola do sus caras y enumeradas, acompa­
ñando dibujos.

Madrid, 11 Abril de 1.974
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