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Extracto de la descripeidn

Un injerto vascular protético con paredes de un
grueso inferior a 0,8 milimetros y formadas por politetra-
fluoroetileno sumenente dilatado de una superestructura mi-
crosedpica de nudos y fibrillss unidas entfe si, cuyos nudos
se hallan separados en forma sustancialmente uniforme poruna '
distancia media mayor que un hematie tipico. Ia superestruc-
tura del injerto regula el crecimiento celular transmiral ha-
cia dentro y asegura el establecimiento y mentenimiento de

une tenue neointimacidn viable.

El presente invento se refiere a estructuras vascu-
lares protéticas y, mds particularmente, a prdtesis vascula-
res fabricadas a partir de politetrafluorcetileno sumamente

dilatado.

Con frecuencia ss necesario en cirugia cardiovas-

cular desvier o reemplazar vasos sanguineos, y& sean venas o

arterias, para asegurar un flujo senguineo adecuado y equili-
brado & drganos, extremidades o zonas particulares del cuerpo.
En los primeros afios de este siglo se efectuaron
imitiles intentos para implantar vasos protéticos o artifi-
ciales fabricados 2 partir de vidrio y metal. Con la disponi-
bilidad de materiales sintéticos inertes tales como nylon,
Orlon, Dacron y Teflon (politetrafluoroetileno o PTFE) duran-
te fines de 1940 y comienzos de 1950, se lograron importantes
reempleazanientos arteriales con crecientes grados de éxito.
Los cirujanos cardiovasculares disponen en la actua-~
lidad de vasos tricotados y tejidos de Dracon y Teflon que
pueden userse como reemplazemientos de arterias 'que poseen
didrmetros interiores relativamente grandes (aproximadamente

7 milimetros). No obstante, no se ha dispuesto de ninguna
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prétesis arterial de pequello tamafio clinicamente aceptable;
¥ los cirujanos han hallado necesario raspar y limpiar mar-
ginalmente vasos importantes o superficiales, tales como la
vena safena, que sirvan a modo de remuestos pera arterias

defectuosas de pequefio didmetro interior.

Un objeto principal del presente invento es propor- -
cionar une estructura vascular protética capaz de reemplazar
o desviar vasos sangufneos naturales gue posean didmetros in-
teriores relativamente pequefios as{ cormo aguellos vasos de
diZnetro interno intermedio y grande.

El trasplante de venzs safenas desde las piernas
del paciente &z partes mds criticas del sistema cardiovascular
inplica numerosos inconvenientes. Todo el procedimiento qui-
rirgico se prolonga indebidamente al tener gue extirpar pri-
mero el repuesto venoso de una parte del ocuerpo del paciente,
preparar despuds el repuesto para su implantecidn, y finsl-
rente implentar el vaso suceddneo en otro punto del sistema
cardiovascular del paciente. La exposicidn prolongada a la
anestesia y las incisiones miltiples se combinan para aumen-
tar la probabilidad de infeccidn y molestizs post-operativas.

La cirugia cardiovascular requiere con frecuencia
injertos de diversos largos y didmetros para conseguir, por
ejemplo: la derivacidn de arteria femorszl a arteria poplitea,
el paso de la arteria coronaria, el paso de la arteria re-
nal, etec. Ocasionalmente, no obstante, en especial en pacien-
tes de mds edad, las propias venas sdfenas resultan inadecua-
das para uso cono repuestos; y en algunos casos solamente
segrentos inzceptablemente cortos de las venas sdfenas estdn
disponibles pars trasplante.

Otro objeto del presente invento es proporcionzr una
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estructura vascular artificial que puede prefabricarse en
diversos largos y didmetros, eliminando por ende incisiones
innecesarias, reduciendo al minimo la exposieidn 2 la anes-
tesia, conservando recursos quimirgicos ya limitados, yase-
gurando un amplio suministro de repuestos Qasculares de re-
ducido didmetro interior. .

Operaciones tales como la desviacidén femoral/popli-
tea requieren injertos especialmente largos que idealmente
disminuyen en area de seccidn transversal de sus extremos
proximal a distal. Hasta ahora, se han utilizado venas safe-~
nas trasplantadas .para llevar a czaho este procedimiento de
desviacidn. Dado que el flujo sanguineo & travds de la vena
safena tiene un cardcter unidireccional, es necesario inver-
tir la venz cuando se usa como sustitﬁto erterial, El didme~
tro interior de unz vena safena naturalmente disminuye entre
sus extremos proximal y distal. Ia inversidn de la vena para
su implantacidn entre las arterias femoral y poplitea se tra-
duce en uwna correspondiente inversidn de esta disminucidn o
ahusamiento de suerte que el extremo de menor didmetro debe
injertarse a la arteria femorel relativamente grande mientras
se injerta el extremo de mayor didmetro a la arteria popli-
tea relativamente pequelia. E1l shusamiento invertido de una
vena safena implantada produce la retardacidn del flujo san-
guineo en tanto que la turbulencia que induce discontinuida-
des en las uniones de la desviaeidn contribuye al estasis y
trombosis asociada.

Otro objeto del presente invento es proporcionar
una estructura vascular protética de reducido didmetro inte-
rior que puede fabricarse en segmentos relativamente largos,

cuyos segmentos disminuyen en didmetro interior entre los ex-
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tremos proximal y distal a fin de facilitar su implantacidn
cono repuestos de arteria periférica y asegurar una simla-
cidn hemodindmica casi igual del vaso natural correspondiente.

La superficie interior de los vasos sanguineos na-
turales se caracteriza por unse fina capa delicada de células
endotelizles conocida como la intima. La funeidn primaria de-
esta capa es proporcionar una capa intermedia suave entre la
corriente sanguinea y la pared del vaso. Por ejemplo, una ar-
teria rota, después de cicatrizada, puede presenter salientes
dsperos o irregulares de la pared al interior de la corriente
sanguinea. Como quiera que la intima natural se reestablece
sobre la zona herida, sirve para disminuir la severidad en
las transiciones de paredes irregulares y por ende asesgurar
un flujo sanguineo laminar.

En tanio que la superficie exterior de una prétesis
de vaso queda herméticamente cubierta por el crecimiento fi-
broso como resultado de los procesos de rechazo normal, la
superficie interior queda tipicamente mislada de la corriente
sanguinea por une cepa a la que se ha hecho referencia, con
diversos grados de precisidn, como la neointimacidn o pseudo-
intimaecidn. Pera ser clasificeda como una verdadera neointi-
macidn, serfa necessrio que la superficie interior del vaso
artificial estuviera cublerta de un revestinmiento extremada~-
mente fino de célules endoteliales viables. Aunque dicho re-
vestimiento variaria en espesor de punta a punta, tendrfa un
grueso tipicamente inferior a diez células. Mo ha existido
haste ahora ninguna prdtesis de vaso conocida de cualguier
temafic o configuracidn gue, al ser implantada, soportase el
desarrollo y mantenimiento de una auténtica capa de neointi-

macidn. Por consiguiente, la interfase vaso/sengre agsociada
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con él estado de las prdtesis de la téenlca actual se carac-
terize por una pseudointimacidn consistente en el mejor de
los casos en unas cuantas isles irregularmente distribuidas
de desarrollo endotelial pero formadas en gran medida por
una fibrina compacta que ha sido abundantemente esculpida
por la corriente sanguinea., Ocasionalmente, porciones de es-
ta pseudointimacidn se fracturardn o particulardn e introdu-
cirdn embolias en la corriente sanguinea del paciente.

' la formacidn y mantenimiento de una auténtica neo-
intimacidn requiere une fuente extravascular continua de nu-
trimento que suplemente cualquier nutrimento que pudiera ser
suministrado mediante difusidn & partir de la corriente san-
guinea contigua. En injertos ;xtremadamente cortos (inferio-
res & 2 a 3 centimetros), se ha observadd un crecimiento ce~
lular hacia dentro & lo largo de las superficies inferiores
desde las lineas de sutura en los extremos del injerto. En
tales casos, el crecimiento del tejido, aumentado por el cre-—
cimiento capilar hacia dentro, puede proporcionar una ruta

de nutricidn continua capaz de soporiar une neointimscidn

" viable. No obstante, es tan grande el espesor de esta capa

de tejide interior que virtualmente ocluye todos los injertos
excepto aquellos de gran didmetro interior. No solamente es
imprevisible el crecimiento hacia dentro de este tipo sino
que puede esperarse o tolerarse del todo solamente en injer-
tos muy cortos de didmetro interior relativamente grande.

Se han llevédo a cabo grandes esfuerzos tendentes
a la fabricacidn de una estructura vascular porosa que per-
mita un crecimiento hacia dentro de tejido transmuiral unifor-
me suficiente para asegurar la formacidn y nutriecidn continua

de una suténtica capa de neointimacidn. la culminacidn de este
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esfuerzo de la téenice anterior estd representada por injer—
tos tejidos a mdquina & partir de hebras consistentes en fi-
bras de Dacron o Teflon estrechamente entrelazadas. Las he-
bras utilizadas en la fabricecidn de estos injertos tejidos,
8i bien resultan extremadamente pequelias eﬂ base a las nor-
mas de la industria de confececidn de prendas, son enormes
cuando son vistas en el contexto de un sistema hemodindmico
bajo presidn. Como ciertemente ocurre en cualquier género
tricotado o tejido, el tamefio minimo de los intersticios en-
tre las hebras estd determinado por el didmetro de las pro-
pias hebras. Como guiera que estos intersticios o vanos son
my grandes en los injertos tejidos, es necesario coagular
previamente el injerto sumergiéndolo en sangre & fin de evi-
tar un escape transmral excesivo después de la implantacidn.
El gran tamafio de las hebras usadas en los injertos
tejidos de la técnica anterior y la estrechez con que se en-
trelazen las fibras constituyentes hace cada hebra individual
virtualmente impenetrable al crecimiento celular hacia dentro
¥y virtuelmente fuera de circunmigracidn celular. Desde el pun-—
to de vista de un fibroblasto simple, una prétesis de vaso
tejida semeja dos o tres estructuras gigantescas separadas
por vanos igualmente gigantescos que han sido llenados por el
proceso de coagulacidn con masas de fibrina coagulade y mate- -
ria proteinica. Vista sobre una base microscdpica similar, la
pared interior del injerto tejido aparece como una serie de
grandes cilindros dsperos de paterial inerte separados por
cavidades de anchura y profundidad iguales o mayores que el
didmetro de los cilindros. Cuando la sangre fluye a través
de un vaso protético de este tipo, se llenan las cavidades

con sangre que se mueve lentamente en tanto que la irregula-
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" ridad y resalte de las{hebras promeve un flujo sanguineo
" turbulento. Ia trombosis a lo largo y ancho de la pared del
- -injerto y en su superficie interior, combinada con el gran .

' tamafio y separacidn de las hebras tejidas, sirve -para inieier

la formacidn de uns capa de pseudointimacidn irregular mien-
tras-que al propio tiempo bloquea e inhibe el crecimiento
celular transmaral hacia dentro del tipo necesario para el
soporte de una neointimacidn viable uniforme. A
Por consiguiente, un objeto principal del presente
invento es proporcionar una prdétesis vascular homogéneaments

porosa caracterizada por pequefios nudos unidos entre si por

,fibrillﬁs extremadamente fings que forman una supegestructura»;L BE
.Vabie}ta que permitird un crecimiento éelular transmral hacia
. dentro wniforme y controlade y asegurard por ende el estable~ .‘
"eimiento y mantenimiento de una tenue neointimascidn viable

“as{ como uns firme integracidn estructural del injerto dentro

del cuerpo.

| Otro objeto del presente invento es proporecionar
una prdtesis vascular porosa caracterizada por una superestruc;
tura que resulta sustancialmente impermeable al flujo de 1{-
quidos de viscosidad relativamente elevada tales como la san-
gre a presiones normales.

En resumen, el invento constituye un dispositivoe

vascular protético formado & partir de un tubo de politetra-

fluoroetileno de reducido didmetro interior que ha sido ca-
lentado, dilatado y sinterizado para conferirle una superes-
tructura microscdpice de nudos uniformemente distribuidos
unidos entre si por fibrillas y caracterizados por: (a) uns
distancia internodular media que es (i) suficientemente gran-

de para permitir la migracidn transmural de hematies tipicos
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y fibroblasto, y (ii) suficientemente pequefia para inhibir
el flujo sanguineo transmural a presiones normaeles y un cre-
cimiento hacia dentro de tejido excesivo; y (b) un grueso de
pared medio que es (i) suficientemente pequefio para propor-
cionar una conformidad mecdnica apropiads a las estructuras
cardiovasculares contiguas, y (ii) suficientemente grande,
tomado conjuntamente con la distancia internodular asociada,
para impedir la filtraeidn y el crecimiento de tejido hacia
dentro excesivo, con el fin de permitir un flujo nutritivo
transmral uniforme, y asegurar resistencia mecdnica y faci-
lidad de implentacidn.

El invento se pone particularmente de manifiesto
en las reivindicaciones adjuntas; no obstante, otros objetos
y ventajas; junto con métodos para realizar y utilizar el in-
vento, se comprendersén mejor mediente referencia a la siguien-~
te descripeidn detallada tomada conjuntemente con las siguien-
tes ilustraciones en las cuales:

la fig. 1 es una fotomicrogrdfica, tomada a 250X,
de una seccidn a través de la pared de un injerto vascular
gue incorpora el presente invento tres haber sido implentado
como un segmento de arteria femoral por un periodo de ocho

meses;
la fig. 2 es una fotomicrogrdfica, tomada por medio

de un microscopio electrdnico de exploracidn a 1000X, que
muestra la superestructura de nudos y fibrillas que caracte-
riza prétesis de vasos de politetrafluoroetileno sumamente
dilatado que incorpora el presente invento;

la fig. 3 es une estilizacidn macrosedpica de un

segmento de injerto que muestra el plano en seccidn visto en

la fig, 1.
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Refiriéndonos a la fig. 1, puede observarse que e1A

A;?injéfto del presenfe invento consiste en una pered 1 que po-

t,see una superficie exterior 2'y una superficie interior 3.

Se han aplicado denominaciones numéricas correspondientes a

- la vista macroscdpicd del injerto representédo en la fig., 3

donde la seccidn de corte a través muestrs el plano de la pa-

"red 1 que se ilustra en la fotomicrogréfica de la fig. 1.

- El injerto representado generalmente en la fig. 3

se caracteriza ademds por un extremo proximal 4 y un extremo

distal 5. Por convencidn, el flujo senguineo & través del in-

jerto es en la direccidn indicada por la flecha 6, es decir,

tdel extremo proxlmal 4 al extremo distal 5.

Como puede verse en la fig. 1, la superficie 1nte-

‘rior 3 de 1a pared del injerto 1 se halls cubierta por una
capa uniforme de células endoteliales que forman la neointi-

macidn 7. Ia superficie exterior 2 se halla cubierta por una

envoltura uniforme firmemente adherida 8 de materia coldgena
que incluye un sustancial crecimiento capiler hacia dentro
(no representado).

Ia pared del injerto 1 es una superestructura for-

mada por nudos o nddulos de politetrafluoroetileno 9 que apa-

" recen en la fig., 1 como isles irregularmente configuradas de

meterial blanco inerte. Los nddulos de politetrafluoroetilenoc

- 9 se hallan unidos entre s{ por medio de finas fibrillas que,

en razdn de sus didmetros extremadamente pequefios y su disafi-
nidad a la manche fotogrdfica, no son visibles en la fig. 1.
Ia fig. 2 ilusira la superestructura nddulo/fibrills

de la fig. 1 entes de su implantacidn. Los ndédulos de polite-

trafluoroetileno y las machas fibrillas reciprodamente unidas

10 pueden observarse claraments en ausencia de crecimiento

f
¢
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celular hacie dentro y & una ampliacidn de apfbximadamente
2,4 veces mayor que la de la fig. 1. Por otre parte, el in-
jerto implentado de la fig. 1 ha sido completa y uniforme-
mente penetrado por fibroblastos que poseen micleos celula~
res que aparecen en la'fotomicrogréfica como puntos negros
11, Los micleos de las célules endoteliales que forman la

neointimacidn 5 aparecen como puntos negros lla en la fig,

1. Como puede observarse, la neointimecidn es aproximadamen
te de un espesor de ocho células.

Durante muchos afios han sido conocidos nétodos y
téenicas para dilatar el politetrafluoroetileno. Una de las
mds recientes publicaciones que traten tales métodos y pro-
ductos regsultantes se encuentra en la patente japonesa minm.
13.560/67 depositada el 1 de Noviembre de 1963 y oficialmen-
te publicada en 1 de Agosto de 1967. El politetrafluoroetile-
no parcislmente dilatado hz sido utilizado para proporcionar
aislamiento eléctrico en cables y formar elementos estructu-
rales de escasa friceidn tales como cojinetes y anillos de
pistén, disponer un cierre hermético en sistemas ligquidos,
¥, sin éxito clinicamente significativo o reprodueible, para
repuestos de vasos artificiales. Véase por ejemplo la patente
japonesa No. 13.560/67; Soyer et al, "Unz nueva prdtesis ve-
nosa", Cirugia, Vol. 72, pdg. 864 (Diciembre 1972); y kKatsu-
moto et al, "Una nueva prdtesis vascular para arteria de pe-—
queflo calibre", Cirugfa, Vol. 74, pag. 519 (Octubre 1973).

El procedimiento bésico para dilatar politetrafluo-
roetileno es muy simple:Se somete primero la resina consti-
tuyente a cizallamiento por ejemplo mediante extrusién a la
configuracién geométrica deseada.A continuacidén se caldea el

producto extrusionado awma teperdura inferior a la temperatura
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-de-sinterizacidn de 327°C y se estira o dilata fisicamente

a lo-lé;go de al menos un eje. Despuds se reduce o resiringe

fisicaménte el elemento dilatado contra contraccidn y se sin-

teriza mediante una breve exposicidn a temperaturas superio-

. res a los 327°¢, cristalizando por ende la estructura dilata-

da y proporcionando una resistencia tensil moderada de hasta

aproximadamente 6500 1lbs/pulg? (457,60 kg/cm2). A medida que

. se estira el extrusionado crudo, el politetrafluoroetileno

‘no poroso se separa en nédulos sdlidos 9 de politetrafluoro-

etileno que permanecen estructuralmente unidos entre si por
medio de fibrillas de politetrafluoroetileno 10 que son ex-
traidas de los nddulos durante la expansidn. Véase fig. 2.

El tamafio ¥y distrifucién de nddulo en el producto final se ve
afectado de modo adverso por: una expansidn muy rdpida, una
expansidn irregular, un caldeo insuficiente, un caldea no uni-
forme, y fuerzas de expansidn irregularmente distribuidas. Ia
distancia entre ndédulos 9 es directamente proporcional a la
extensidn a la cual se ha dilatedo el producto extrusionado.
Cuando se dilata convenientemente el politetrafluorcetileno

a lo largo de un eje, no se observa virtualmente cambio di-
mensional alguno en la direceidn ortogonal. El vector direc-
cional 12 en las figs. 1, 2 y 3, indica el eje a lo largo del
cual se expanden tipicamente los injertos que incorpora el
presente invento. '

Como puede Verse en las figs, 1 y 2, los nddulos 9
son crudamente elipsoidales en configuracidn con su eje prin-
cipal dispuesto aproximadamente en dngulos rectos con respec-
to a2l eje de expansidén 12. Los nédulos 9 son de tamafio casual
pero generalmente uniforme y se hallan distribuidos en un

patrdn homogéneo & lo largo y ancho de la pared 1. Adends,



10

15

20

25

30

-13 -

los nddulos son extremadamente pequeidos, tipicamente inferio- -
res a varias veces el tamafio de un fibriblasto o hematfe nor-
mal.

Dado que los ejes menores de los nédulos elipsoida-
les 9 son transversales respecto a la direécién generalnmente
radial tipica del crecimiento celuler hacia dentro, los fibro-.
blastos invasores jamds encuentran ningune barrera masiva de
politetrafluoroetileno. Se cree que el tamafio y orientacidn
de los nédulos 9, junto con su configuracidn shusada, facili-
ta la migracidn celular y el crecimiento hacia dentro. Para
evitar un impedimento sustancial al crecimiento hacia dentro,
le dimensidn del eje menor medio de los nddulos 9 es inferior
a tres veces la mayor dimensidn de un hematie tipico, o sea,
inferior a aproximadamente 18 nicras. ‘

Se ha comprobado que la distancia internodular me-
dia, medida a lo largo del eje de expansidn 12, debe enmarcar
en limites de valores relativamente estrechos, a saber, entre
aproximadamente 6 y 80 micras. Como serd apreciado por los ex-
pertos en la téenica, el término "medio" cuando se usa conjun-
tamente con distancia internodulsr y tamafio de nédulo no pue-—
de utilizarse o interpretarse con precisidn estadistica; mds
bien se pretende que el término connote una dimensidn nominal
o tipica derivada de una muestra amplia. A titulo de ejemplo,
en los casos en que se dice que la distancia intermodular me-
dia es de 30 micras, se espera que algunos de los nddulos es-
tén separados por solamente unas cuantas micras en tanto que
otros podrfan estar separados por 90 o 100 micres. En el in-
jerto ideal, cada nddulo 9 pfesentaria una forma de baldn de
futbol alargado perfecta y estaria separado de sus vecinos
por fibrillas uniformemente distribufdas 10 de igusles largos.
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Desgraciadamente, tal perfeccidn raramente se consigue, si;;:,‘
es que se consigue alguna vez, en un entorno microscépico._’?‘
‘ En los casos en gque la distencia internodular me=-

dia es inferior a la mayor dimensidn de un hematfe tipico,

o aproximadamente 6 micras, se ha observads un crecimiento
celular hacia dentro inadecuado. En tales casos, la superes- °
tructura nddulo/fibrilla es tan estrechamente compacta que
excluye el establecimiento o la nutriecidn continusda de una
neolintimzecidn viable.

Asociada con distancias intermodulares muy grandes
se encuentra wna pérdida de resistencia tensil y una integri-
ded estructural total. El injerto se hace progresivamente
mds plegable y progresivamente mds dificil de manejar duran~ -
te la intervencidn quirdrgica. Los injertos excesivamente di-
1étados se hallardn sujetos a deformacidn y merma én la linea
de sutura. Por otra parte, un crecimiento celular hacia den-
tro excesivo ha sido observedo en injertos con una distancia
internodular superior a aproximadamente 80 mieras. Cuando el
didmetro interior del injerto es criticamente reducido, una
penetracidn celular excesiva de este tipo puede condueir a
la formacidn de una pseudointimacidn o un espesamiento inacep-
table de la neointimacidn con une oclusidén inherente del lumen.,

Cuando le distancia internodular media se extiende
mds alld por ejemplo de 150 a 200 micras, la superestructura
del injerto se hace progresivamente mds permeable al flujo
sanguineo y se caracteriza por una sustancial coagulacidn
intersticial y un progresivo decrecimiento y un crecimiento
celular hacia dentro no uniforme. Por ultimo, si fuera posi-
ble reproducir distancias intermodulares comparables en tama-

fio a los vanos intersticiales del tamaflo que caracteriza los
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injertos tejidos, entonces serfa inhibido viriualmente todo
el crecimiento transmural, y el soporte de una auténtica neo-
intimacidn resulteria imposible.

Justamente como los ndédulos 9 deben ser de tales
tamafio, configuracidn y orientacidn que eviten el impedimento
sustancial al crecimiento celular hacia dentro, también deben
estar distribuidos de forma sustancialmente uniforme a todo
lo largo y ancho y seccidn trensversal del injerto. Se ha com-
probado que los cimulos o agrupamientos de ndédulos estrecha-
mente compactos pueden servir a modo de barreras para el cre-
cimiento hacia dentro. También se ha encontrado particularmen—
te orftico para la creacidn y soporte de una neointimacidn
viable, que los nddulos inmediatamente contiguos a y que de-~
finen la superficie interior 3 del injérﬁo estén uniformemen-
te dlstrivuidos, o sea ni agrupados de manera que bloqueen el
flujo de nutricidn a la neointimacidn ni tan ampliamente espa--
ciados cono parae definir profundas trombosis que induzcan a
irregularidades en la pared interior 3.

Un fendmeno al que se hace referencia como "efecto
de piel" se atribuye & la distribucidn de fuerza no uniforme
que tiene luger durante la extrusidén o le expansidn de las es-
tructuras tubulares del tipo que incorpora el presente inven-
to. E1 efecto de piel implica una concentracidn relativemente
elevada de nddulos en un plano circunferencial determinado,
de ordinario bien sea la superficie interior 3 o la superfi-
cle exterior 2. Se observa un ligero efecto de piel sobre la
superficie exterior 2 del segmento de injerto representado
en la fig, 1, en tanto que la superficie interior 3 se carac-
teriza por un patrdén de nddulo regular abierto. EL efecto de

piel limitado observado en la superficie exterior 2 es obvia-
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mente aceptable en grado toda vez que, segin claramente mies-
tra la fig. 1, no ha afectado adversamente el crecimiento ce-
Iular hacia dentro.

En algunos casos, el efecto de piel es un fendmeno
extremadamente localizado, si bien en otros-easos puede obser-
varse sobre toda la superficie interior o exterior del injer-
to. Un efecto de piel que pudiera ser aceptable en la superfi-
cie exterior del injerto podria bien ser inaceptable en la su-
perficie interior en razén de la mayor criticalidad para esta-
blecer una superesitructura regular que permita un flujo nmutri-
tivo amplio y uniforme a2 y un soporte mecdnico para la neoin-
timacidn 7.

El grueso de pared es otro factor que afecta al es-
tablecimiento y mantenimiento de una neointimacidn viable en
los injertos que incorpora el presente invento. Para cualquier
distancia internodular particular dentro de los limites acepta-
bles, el grueso de la pared del injerto puede hacerse tan gran-
de que excluya la completa migracidn celuler transmral y el
crecimiento hacia dentro.

La nutricidn de los fibroblastos en la pared 1 asi
como de las células endoteliales que forman la neointimacidén 7
depende principalmente del crecimiento capilar hacia dentro,
que normaimente se desarrolla bien dentro de la tercera ¥y
cuarta semanas tras la implantacidn del injerto. La difusidn
de nmutrimentos a partir de la propia corriente sanguinea, en
especial durante el periodo que sigue inmediatamente a la im~
plantacidn, y la difusidn transmral de la nutricidn también
contribuyen al crecimiento del tejido.

Existe un 1limite al cual penetrard el crecimiento

celular hacia dentro desde la superficie exterior 2 al inte-
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rior de la pared de un injerto. La profundidad o extensidn

de la difusidén alimenticia es también limitada. En los casos
en que la pared de un injerto perticular sea demasiado grue-
sa (considerando la distancia internodular), se formard una
capa calcificante no alimentada dentro de ia pared del injer-
to en cualquier zona hasta entonces removida de la superfiecie -
exterior 2 que esté fuers de los limites del crecimiento ce-
lular hacia dentro normal y que esté demasiado lejos de la
superficie interior 3 para recibir nutrimentos por difusidn

a partir de la corriente sanguinea. Esta capa calcificante,

de por si{ un resuliado de un flujo alimenticio inadecuado,
acthia a modo de barrera, que inhibe ademdis el crecimiento ha-
cia dentro de nuevas células. Dentro de los limites aceptebles
de distancias internodulares medias, se ha comprobedo que los
gruesos de pareq superiores a aproximadamente 0,8 milime tros
resultan excesivos.

Si bien gruesos de pared excesivos pueden dar como
resultado un injerto inaceptablemente tieso o uno que inhiba
el crecimiento interior transmural, un grueso de pared insu-
ficiente se traduce en un injerto blando, no manejable o en
uno que permita un crecimiento interior celular excesivo. Asi,
los gruesos de pared y las dlstancias internodulares son los
dos principales determinentes de flexibilidaed y resistencia
del injerto y tambidn constituyen los dos fuctores principa-
les que se combinan para regular la extensidn y uniformidad
del crecimiento interior transmural.

Los injertos gue incorpora el presente invento, al
poseexr gruesos de pared comprendidos en los limites entre
0,2 y 0,8 milimetros y caracterizarse por distancias inter-

nodulares comprendidas entre 6 y 80 micras, han mostrado ex-
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celentes propiedades mecdnicgs y han dado como resultado un
crecimiento interior controlado suficiente para asegurar el
soporte de una tenue neointimacidn viable que no restringe
excesivamente el lumen del injerto. Se ha comprobado que los
injertos que caen fuera de estos limites son marginal o cli-
nicamente inaceptables. Los injertos que enmercan en estos
1imites preferidos se caracterizan por une resistencia tensil
moderadamente elevada comprendida en los limites entre 2500
¥y 6500 1lbs/pulg2 (176 y 457 kgs/cem2) y une densidad media en-~
tre 0,2 y 0,5 gremos por milimetro.

En la parte de introducecidn respectiva fué puesto
de manifiesto que se han utilizado con frecuencia injertos de
vena safene invertida para desviar los segmentos enfermos de
arterias periféricas. Esto requiere una anastomosis del injer-
to & las arterias que poseen didmetros sustancialmente diferen- -
tes. La arteria proximal siempre posee un didmetro mayor que
la arteria distal, como ocurre por ejemplo en el caso de la

comin desviacidn arteria femoral-a-arteria poplitea realizada

con el fin de dirigir el flujo sanguineo en torno a la obstrue- =

cidn en lé arteria femoral superficial. Ia arteria femoral po-
see normalmente un didmetro de 6 2 8 milimetros en tanto que
la arteria poplitea posee tipicamente un didmetro entre 3 y

4 milimetros. Si se utiliza una prdtesis de digmetro constan-
te o0 una vena safena invertida para efectuar la desviacién, se
presenta un sibito cambio de area en sececidn transversal en
uno o ambos extremos del injerto. Desde un punto de vista he-
modindmico, estos cambios de area subitos son extremadamente
inconvenientes por el hecho de que tienden 2 producir turbu-
lencia con bolsas de estasis, que originan el depdsito de

placas sanguineas, fibrina y meteriales celulares y por ende
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le formacidn de trombos que vltimamente pueden propagar la
oclusidén del vaso. Estos problemas son eliminados de acuerdo
con una forma de realizacidn del presente invento en la cual
el didmetro interior de la prdtesis va gradgalmente en dismi-
nucidn a todo lo largo desde el didmetro del vaso mayor proxi-
mel al didmetro del vaso menor diatal. Ia disminucidn de did-
metro del injerto prommev.e la aerodinamizacidn de la sangre

¥y asegure un flujo laminar en lugar de turbtulento. Dicha dis-
minucidn de didmetro también se traduce en un flujo sanguineo
acelerado con un sumento inherente de la velocidad de los ele—
mentos de la sangre; en oposicidn a la deceleracidn que cerac~
teriza el flujo a través de la vena safena invertida. Por lo
tanto, los injertos ahusados del presente invento no solo fa-
cilitan el crecimiento y mantenimiento de una neointimacidn
viable sino que también promueven un flujo sanguineo laminar
acelerado con la resultante eliminacidn de coagulacidn debida
a estasis y turbulencila.

Ademds de las ventajas biomédicas, hemodindmicas y
mecdnicas significativas que acompafian el uso de las protesis
de vaso del tipo que agui se describe, se realizan asimismo
numerosos beneficios quirirgicos, de procedimiento y post-
operativos. le cirugia cardiovascular que busca un sugeddneo
de vaso de pegueilo didmetro interior ha necesitado hasta aho-
ra la recogida inicial de la vena safena para usc a modo de
injerto. Esto implica las siguientes fases que se hacen inne-
cesarias por el prssente invento:

1. incisidn en la ingle y diseceidn proximal de la
vena safena del paciente;

2. incisidn en el muslo inferior y diseccidn distal

de la vena safena del paciente;
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pletar la diseccidn de la vena safena;

4, remocidn de la vena safena y cuidadosa ligacidn
de todas las ramificaciones;

5. inversidn de la vena safena antes de la implanta~
cidn de tal manera que las vdlvulas venoses no obstruyan el
flujo arterial, precisando por ende la delicada anastomosis
del pequefio extremo distal (aproximsdamente 3 milimetros) de
la venza a una arteria proximal sustancialmente mayor y, en el
caso de un repuesto de arteria periférica, anastomosis del
extremo proximal relativamente grande de la vena a una arteria
distal de didmetro interior muy reducido;

6..inspeceidn cuidedosa de posibles escapes de las
diversas ramificaciones del injerto o de las que quedan en el
mslo del paciente; ¥y

7. cierre de las miltiples incisiones necesarias
por la remocidn de la vena safena.

El uso de injertés de politetrafluoroetileno dilata-
do del tipo aqui deserito y reivindicado no solo elimina es-
tos procedimientos quirdrgicos innecesarios, sino que también
acorta el tiempo de operacidn y snestesia entre una y dos ho-
ras, elimina la incomodidad post-operativa y posible infeccidn
resultante de numeroses heridas de las piermas y conserva en
extremo los recursos de hospital y quirmirgicos ya limitados.

Ia fabricaeidn de estructuras vesculares protéticas
gue incorpors el presente invento es extremadamente simple ¥y
puede realizarse fdeilmente con el equipo de laboratorio mds
rudimentario, teniendo en cuenta por supuesto que se precisa
un equipo mds sofisticado para une produccidn en.serie y un

control de calidad. Los pardmetros bdsicos fisicos, quimicos
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Yy de procedimiento para dilater el politetrafluoroetileno se
presentan y tratan en la patente japonesa previamente citada
No. 13.560/67; no obstante, se facilitard un ejemplo que ilus-
tra la téenica fundemental que implica la confeccidn de injer-
tos de politetrafluorcetileno de pequelio diémetro interior que
poseen la estructura reivindicada,

El politetrafluoroetileno es extrusionado para for-
mar tubos de un didmetro interior medio de aproximadamente
4 milimetros y un espesor redio de pared de aproximadamente
0,5 milimetros. Los tubos no sinterizados de este tipo, iden-
tificados por el mimero de fabricacidn S16882-7, puede obte~
nerse de la W. S. Shamban Compaeny (71 Mitchell Road, Newberry
Park, California, 91320). El producto extrusionado no sinte-
rizado, que es muy frdgil, es cortado cuidadosamente con uns
hoja de afeitar en largos de, por ejemplo, 7,3 centimetros.
Se insertan pequeiios tzpones de aluminio de virtualmente cual-
quier configuracidn en el extremo de los tubos y se aseguran
al nismo mediante 2lembre de acero estrechamente arrollado.
De este modo se confins un segnento extremo relativamente
corto entre el tapén insertado yel alambre de acero inoxida- '
ble. Estos tapones proporcionan puntos pars manipulacién y
adherencia durante las fases posteriores de czldeo, alérga—
miento y sinterizacidn.

la estructura de tubo y tapdn es colocada en un hor-
no unifornemente caldeado durente aproximadamente una hora &
275°C. A continuecidn, se retira la estructura del horno, se
cogen los tapones y se estiran manualmentie hasta obiener un
largo tubular de 23 centimetros; El tiempo necesario para la
remocidn y alargamiento debe hacerse lo mds corto posible pa-

ra reducir los efectos del enfriamiento. E1 alargemiento debe
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llevarse a cabo a una velocidad wniforme y moderada y los
tapones deben separarse & lo largo de un eje comin de expan-
sidn para asegurar una distribucidn de fuerza uniforme. T{-
plecamente, esta operacidn manual ha requerido menos de diesz
segundos y ha producido buenos resultados. .

Ie estructura alargada se asegura después contra
contraccidn restringiendo los tapones en la separacidn desea-
da. Esto puede lograrse de cualguier mimero de formes obvias,
como por ejemplo utilizando tapones con extremos ampliados
gque se colocan en un drgano gue presenta ranuras en forma de
U separadas por la deseada distancia de 23 centimetros.

Mientras se encuentra aun retraida, la estructura
alargade es devuelta al horno durante aproximedamente cuaren-
ta y cinco segundos a 400°C, durante cuyb.tiempo la superes-
tructura néddulo/fibrilla es sinterizada y queda fijada. Los
injertos alargados son luego cortedos 2 los largos deseados
vy después de la esterilizacidn se hallan listos pars su im-
plantacidn.

En grendes aplicaciones comerciales, la expansidn
se logra meecdnicamente en el propio horno a velocidades estre-
chamente controladas y es seguida inmediastamente por sinteri-
zacidén., No obstante, se han obtenido excelentes injertos, ta-
les como el representado en la fig. 1, mediante las simples
técnicas de laboratorio citadas anteriormente.

Ia fabricacidn de injertos ahusados tales como los
usados para repuesto de arteria periférica implica la fase _
adicional de reconformar un tubo sinterizado de largo y did-
metro deseados sobre un mandril de acero inoxidable ahusado
que ha sido caldeado a aproximadamente 300°C. Después de de-

jar enfriar toda la estructurz, el injerto ligeramente re-~dila-
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tado retiene la forma del mandril y puede ser retirado pars
uso sin nuevo tratamiento térmico.

Resultard evidente para los expertos en la técnica

que la estructura vascular protética descrita puede modificar-.

se de numerosas formas y puede asumir mchas estructuras y con- -

figuraciones aparte de las especificamente expuestas y descri-
tas anteriormente. Por ejemplo, la estructura protética bdsi-
ca puede hacerse de diversos largos y de didmetros hasta de
aproximadamente 40 milimetros sin afectar la integridad es—
tructural u operatividad del injerto. También pueden producir-
se diversas configuraciones secundarilas, tales como injertos
bifurcados. Dado que los injertos que incorpora el presente
invento son sustancialmente impermeables al flujo sanguineo
transmural, resultard obvio para los ordinariamente expertos
en le técnica que los pacientes no precisan ser heparinizados
pare evitar el escape a través del injerto. Por consiguiente,
se pretende por medio de las reivindicaciones adjuntas cubrir
aquellas modificaciones del invento que enmarquen en el verda-
dero espiritu y alcance respectivos. A

En resumen, la Patente de Invencidén que séasoiicita :
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Una estructura vascular protética de politetra-
fluoroetileno sumamente dilatado, que posee:
(1) una configuracidn macroscdpicamente tubular con
extremos proximal y distal, y
(ii) uns superestructura microscépice de nddulos
irregularmente espaciados de diversos tamafios y formas';
unidos entre si por fibrillas;

ineluyendo dicha estructura vascular:
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a. un grueso medio de pared comprendido en los 1{-

mites de entre 0,2 y 0,8 milimetros;

b, wna distribucidn sustancialmente uniforme de nd-

dulos a lo largo y ancho de dicha configuracién tubular;
¢. una densidad media comprendida en los limites de
entre 0,2 y 0,5 gramos por milimetro; y
d. una distancia media entre dichos nddulos suficien-
temente reducida para impedir el flujo sanguineo trans-~
miral y la trombosis pero no inferior a la dimensidn
. mdxima de un hematis medio;
con lo cual se disponen medios para transporter suavemente el
flujo de sangre entre al menos dos puntos en un organismo Vvi-
viente mientras se asegura y controla el crecimiento interior
celular & través de la pared de la configuracidn tubular para
promover y alimentar una tenue neointimacidn viable sobre la
superficie interior respectiva y adherir firmemente dicha es-
tructura vascular protética al tejido contiguo de dicho orga-
nismo viviente.

2. Ie estructura vascular protética segin la reivin-
dicaecidén 1, en la cual dichos nddulos son generalmente elip-
soidales en configuracidn y poseen una dimensidn media a lo
largo de sus ejes menores inferior a tres veces la dimensidn
mdxime de un hematie medio.

3. Ia estructura vascular protética semin la reivin-
dicacidn 2, en la cuzl los ejes mayores de dichos nddulos se
hallaen en una orientacidn generalmente radial con respecto a
la configuracidn tubular,

4, Ia estructura vascular protética segmin la reivin-
dicacidn 1, en la cual la configuracidn tubular respectiva po-

see un didmetro interior medio inferior a 8 milimetros.
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5. la estructura vascular protética semin la reivin-
dicacidn 4, en le cuzl la configuracidn tubular respectiva
posee un didmetro interior medio de entre 2 y 6 milimetros.

6. Ia estructura vascular protética segin la reivin-
dicacidn 1, en la cual la configuracidn tuﬁular respectiva
posee un didmetro interior medio inferior a 40 milimetros.

7. La estructura vascular protética segdn la reivin-
dicacidn 1, que posee ademds una resistencia tensil compren-
dida en los limites de entre 2500 y 6500 lbs/pulg? (176 y 457
kgs/em2),

8. lLa estructura vascular protétice segin la reivin-
dicacidn 1, en la cual la configuracidn tubular respectiva se
proyecta en disminucidn desde un primer didmetro interior en
el extremo proximal a2 un segundo didmetro interior en el ex-
tremo distal,

9. Ia estructura vascular protética segin la reivin-
dicacidn 6, en la cual dicho primer didmetro interior se halla
comprendido en los limites de entre 5 y 8 milimetros y ol se-
gundo didmetro interior se halla en los limites de entre 2 y
6 milimetros.

10. Una estructura vascular protética de politetra-
fluorcetileno sumamente dilatado, que posee:

(i) unz configuracidn macroscdpicamente tubular con

extremos proximel y distal, y
(ii) una superestructura microsedpica de nddulos
irregularnente espaciados de diversos tamaifios y formas
unidos entre si mediante fibrillas;
incluyendo dicha estructura vasoculer:
a. un didmetro interior medio comprendido en los

limites de entre 2 y & nilimetros;
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b. un grueso de pared medio .comprendido en los 1i-
nites de entre 0,2 y 0,8 milimetros;
~ ¢. una distribucidn sustancialmente uniforme de nd-
dulos generalmente elipsoidales que‘poseen los ejes ma-
.yores dispuestos en una orientacidn generalmente radisl
con respecto & la configuracidn tubular y une dimensidn-
de eje menor medio inferior a 18 micras;
d. una densidad media comprendida en los limites de
entre 0,2 y 0,5 gramos por milimetro; y
e. una resistencia bensil comprendida en los limites
de entre 2500 y 6500 lbs/pulg2 (176 y 457 kgs/cm2);
con lo cual se disponen medios para transportar suavemente el
flujo de sangre entre al menos dos puntos en un organismo vi-
viente mientras se asegura y contfsla\el crecimiento interior
celular a través de la pared de la configuracidn tubular para
promover y alimentar una tenue neointimscidn viable sobre la
superficie interior respectiva y adherir firmemente dicha es-
tructura vascular protética al tejido contiguo de dicho orga-

nismo viviente.

11. Se reivindica por filtimo como objeto sobre el que
ha de recaer la patente de invencidn que se soliita por:

UNA ESTRUCTURA VASCULAR PROTEICA DE POLITETRAFLUOROETILENO,
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintisiete

phginas mecanografiadas y dibujos adjuntos.

Medrid, 10 de enero del 1975

BERNARDO UNGRIA
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