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Para la susiitucién de arterias defectuosas se dis-
pone hasta ahora principalmente de los tres métodos si-
guienteé:

a) venas autélogss

1) injertos de material artificicl

¢) injertos de transplante heterdélogos de arterias.

Aunque los tres métodos se han apuntado ciertos éxi
tos, los resultados hasta ghora son no obstante insetis—
factorios. ‘

- Ila gran veﬁtaja de la sustitucién de wna arteria de
fectuosa por una vena autbéloga es la inocuided inmunolé-
gica, puesto gue el injerto transplantado procede ﬁel

cuerpo del paciente. Sin embargo, influye desventajosa-
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mente el hecho de que la vena (por ejemplo la vena safe-
na magna) tiene gue ser obtenida primero en una operaciém
costosa, siendo necesarias incisiones miltiples, que cons
tituyen para el paciente afectado un riesgo operatorio
adicional.

Ias prétesis de material sintético son asimismo in-
munolégicamente indcuas y ademds de ello pueden mantener
se en reserva. Por el contrario no son adecuadas para
franguear articulaciones sin riesgos.

Los injertos transplantados heterélogos de vasos han
manifestado ser valiosos debido a las siguientes pfoPiedg
des. Pueden ser cosidos muy bien y se pueden producir en
casi cualquier longitud y en casi cualquier didmetro nece
sarios. MNediante unidn por costura de trogos cortos de
prétesis se pueden producir sin dificultades trozos de
prétesis de cualquier longitud. Puesto que para el trans
plante de estas prétesis heterélogas de vasos bastan 2 a
3 cortes cutdneos, el riesgo operatorio es muy pequefio y
por consiguiente las mismas son también adecuadas para
pacientes gravemente expuestos (hipertonia,'insuficien—
cia cardfaca, diabetes mellitus, etc.).

Los injertos transplantados heteréblogos de arterias
habfan sido obtenidos hasta ahora del modo siguiente:

Las arterias, de preferencia carétidas, tomadas eg

pecinlmente en la matanza de mamiferos de tamafio adecua
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'do; como por ejemplo terneros y animales de ganado vacuno,
se colocan en solucién fisiolégica fria de sal comin, ¥y
se transportan del matadero al laboratorio. Allf, los
ﬁasos naturales son liberados del tejido que los rodea,
y. los colaterales son ligados con seda.

Sin émbargo, el preparado obtenido de este modo no
es transplantable, puesto que el tejido muscular que se
"encuentra en la pared del vaso, asi como las fibras elds
ticas, darfan lugar a una reaccién de antigeno-anticuer-
fpo.(reaccidn de rechazo). Por este motivo es necesario
eliminar del vaso este tejido con efecto antfgeno. Esto
l,'se logra por incubacién de las arterias en una solucién
de énzima, en especial con una solucién tamponada de fi-
- cina. Ia ficina es un fermento proteolftico, es decir un
- rfermento qﬁe escinde proteinas, obtenido g partir de higos
| silvestres. Sin embargo, se pueden utilizar también otras.
enzimas proteolfticas, tales como tripsina y papaina. Is
- sabido de estas enzimés proteoliticas que no son capaces.
 de degradar el armazén de coldgeno de las arterias.

Por incubacién de las arterias que contienen ain te
jido muscular y tejido eldstico, en la solucién de fici-
ne, se logre la "digestidn" de estas partes de tejido con
“efecto antigeno. Prra el proceso de digestiénm, come para
~ cualquier proceso enzimdtico, es necesario el ajuste a
pH éptimo.
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Después de incubacién en la solucién de fermento o
de fieina, las arterias de animales de ganado vacuno 0
de terneros trniados proteolfticamente son bien lavadas
con‘agua destilada, y la reaccibn @enzimdtica es deteni-
" da. por introduccibén en una solucién de clorito de sodio
de determinada concentracién, durante wn tiemﬁo defini-
do.

El material que queda después de erte tratamiento
consiste en el armazén de colfgeno existente "per se"
en las arterias. BEste tubo de coldgeno, cungue ya no
tiene ningin efecto antigeno, no es sin embargo adecua-
do para un trensplante, debido a que no posee la densi-
ficacién y la estabilidad necesarias.

Lo densificacién y la estabilidad se logran por
una curticién de los tubos de coldgeno, a saber intro-
duciendo los tubos de coldgeno durante un tiempo deter-
minado en una solucién curtiente tamponada. Como sustan
cias curtientes han resultado ser ventajosas hasta ahora
‘dialdehidoalmidén, glioxal y poliacroleina, pero también
pueden ser utilizadas para ello otras sustancias curtien
tes, tales como formaldehido, dialdehidocelulosa; =aldehi
do glutdrico, y otras. EL proceso gue se desarrolla en
tal caso se designa como “"reticulacién". El ensayo de
le densificacibn se realiza sometiendo el vaso a una car

go con aire a presidén hasta una presidén de 240 mm de Hg,
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estando las arterias sumergidas en agua.

Ias prétesis vasculares obtenidas de este modo son
colocadas sobre varillas de vidrio de un didmetro adecua
do, e introducidas en tubos de vidrio susceptibles de ser

cerrados, que contienen una solucién adecuada para la es

" terilizacién. Ia duracién de la esterilizacién es de 14

- dfas y ésta puede realizarse, por ejemplo, en una solu-

cién de comservacién a 379C en un armario de incubacién
regulado termostdticamente. ILas prétesis vasculares es
terilizadas permanecen en tubos de vidrio hasta suubili
zacibn.

' Eite modo de trabajo conocido consiste en um proce-

dimientb estdtico, es decir la escisién proteolitica y

: lla retlculacldn se llevan a cabo estdticamente. Proce-

dlmlentos para la preparacién de injertos transplantados

' Q;;dg arterias del tipo descrito estdn mencionados, por ejem
. plo, en las memorias de patentes de los Estados Unidos
.. '2900644 y 3093439.

En el caso de los injertos transplantados prepara-

i dés-dé este modo no se tiene expresamenté en cuenta que
el coldgeno, es decir la sustancia de armazén que existe
_f'todavia:después de la degradacién, puede llevar consigo
i ciértas difieultades inmunolégitas, en especial si en la
'f,preparacién estdtica habitual no ha sido eliminado todo

- el material inmunégeno agudo o subagudo, en especial la
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reticulina.

El tratemiento estdtico de las arterias de partida
llevaba también consigo un peligro acrecentado de una
contaminacién con bacterias y una infeccién a veces inad

~vertida de las arterias, con lo que la situacién inmuno-
légica resulta alterada de modo desfavorable.

Segin la invencién se enconiré que e utilizacién
de injertos transplantados heterélogos obtenidos a par-
%ir de arterias de animales proporciona resultados de du
racibén tanto mejores cuanto mds jovenes sean los anima-

: ies, tales.como terneros, bérderos, cerdos, etc., utili
25&05 pare ello. '

 Ademds, segin la invencién se encontré que los in-
 convenientes mencionados de los procedimientos conocidos
para la preparacibn de injertos transplentados heterélo-
Vgo&,dé arterias, pueden ser evitados si la escisién pro-

teoli{tica y la reticulacién se llevan a cabo continuamente

’:rjy/o dinémicamente, es decir se hacen pasar las arterias a

- ftravés de las distintas soluc1ones.

‘La invencién se reflere por consiguiente a un proce

dimiento para la preparacién de injertos transplantados

. heterélogos de arterias, en el gue se libera a arterias

~ enimales del tejido circundante, los colaterales ramifi
- eedos gon-ligados con seda, el tejido muscular y las fi-

 bras eldsticas son eliminrdas por escisién proteolitica,
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¥y los fubos de coldgeno. obtenidos son reticulados, el
cual estd caracterizade porque se utilizan arterias de
animales lo mds jovenes que sean posibles, 7 porque la
escisibn proteolftica y la reticulacibn se llevan a ca-
- bo-dindmicamente.

Mediante el wolo de trabajo continuo o dindmico sg
gﬁn la invencién, es posible un tratamiento completo,
, sébre todo de la luz interior de las arterias.
Ademds de ello, el procedimiento dindmico permite

1z unidén de las arterias por piezas de acoplamiento, iz

- -les como por ejemplo tubos de vidrio, que pueden unir si

; multdneamente un ndmero de arterias tan grande como se
‘f'quiera, ¥y que por consiguieﬁte garantizan una homogeneli
"dad completa del meterial final.

7 Otra ventaja del procedimiento segin la invencién

consiste en que las sucesivas etapas de la reaccién, es
decir digestibn, lavado, detencién de la digestiébn, la-

_r:ﬁado, reticulacibén y lavado, se pueden llevar a caba

~ continuamente, una detrds de otra, mediante una regula-

- cidn adecuada.

’ Resumiendo, se puede Gecir que por el procedimien-
t0 segin la invencidn, es decir por la utilizacién de
arteriss de animales lo mfs jovenes que sean posibles,
y por las reacciones, en especial la degrsdaciébn pfotég
litica y la reticulacién, llevadas a cabo dindmicamente,
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se obtiene una prétesis que es en gran medida inmunoldgi
caménte inbcua, y que por consiguiente es especialmente
adecuada para la sustitucién de arterias defectuosas.

Ios siguientes ejemplos ilustran la invencién, sin

limitarla.

Ejemplo 1

Tratamiento previo de las artérias para la preparacibn

Vguimica
Arterias (carétidas) de terneros, lo mds largas posible,

reunidas en el matadero, son transportadas al laborato-

rio en solucién fisioldgiea de sal comin (al 0,9%), en-
friada con hielo. All{ se liberan del tejido circundan
te ¥ ée iigan con seda (000 no estéril) los colaterales
no ramificados.

Ias arterias asi tratadas previamente son utilizadas di

rectamente para la preparacién guimica.

Ejemplo 2

- Preparacién de dialdehidoglmidén

16,2 g de féeula de mafz (peso en seco; en el caso de un
moterial que ocontenga agua, una cantidad correspondientg
mente mayo;) son agitados con 100 ml de agua destilada.

A esta suspensién blance Se aiiade gota a gota, con agita
cién, durante 1 hora, una solucién de 23,5 g'de metaperyo
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B daxo de sodio en 300 ml de agua destiladé, ¥ seguidamente
sq_éontinﬁa agitando durante 18 horas a umos 259C.
La'sﬁspensién se filtra luego a través de un embudo Bﬁcg
" ner (filtro de succién) y el residuo se lava a fondo seis
" veces cada vez con 50 ml de agua destilada. EL agua pro
7"6edente del ¥Yltimo lavado deberd estgr libre de yodatos -

' (pape1 de yoduro potdsico-almidén). Por Wltimo, el resi

o ;duorse lava atn con 100 ml de acetona, para impedir la

" formacién de un producto cérneo. El residuo se seca a

<. 409C durante 24 horas en vacio.

.‘V;;i; Rendimiento: 17,2 g (15,7 & de peso en seco).

. Ejempls 3

E?wEéte ejemplo muestra la preparacién quimica segin la inA

v?hcidh'de las arterias por el método dindmicos Ia dis~

“Vipbsicién para la realizacién del procedimiento estéd repre

- sentada en la figura 1.

f:~'0arga: 20 arterias (tratadas previamenté segun el ejemplo-

B

Ias arterias estdn unidas mediante olivas de vidrio.

"7 En un vaso de vidrio de boca ancha de 10 litros se trata

.~ previamente le solucién de ficina:
- 7,5 litros de agua desionizada (precalentada a 309C)
75 g de ficina =1 % '

71,7,5ag de I-(+)-cistefna = 1 %/oo.
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" La solucién de ficina introducida en un cilindro de vidrio
"se ajusta a pH 6,0 con solucibn 1 N de citrato de sodio,

¥ se dispone en un bafio Marifa a 45-500C.

A continuacidn, con los grifos de apriete (6) cerrados,

1a solucién de ficina es succionada por la homba a través

'?'de la: conduccién (1), y es bombeads en las tuberfas de ad

misién a- las arterias (7) y 2 la campana de distribucién

A" <:(4).1 Ten pronto como: la campena de distribucién estd lle

:1na con solucién de ficina, se cierra el grifo de apriete

~ (5), se abren los grifos de apriete (6), y después: se ha

- ¢& cireular por bhombeo durente 3 horas la solucién de £i

¢ina, & une. temperatura internn constante de 389C.
Después se vacia por suceién la solucién de ficina

¥ se suprime el bafio Marin. Por la conduccién (2) se in

trodﬁce agua desionizada y se enjuaga varias veces con

- agua desionizada. Después del vaciado por succién del

" agua de lavado a través de la conduccién-(3), se intro-

""ﬂdce a través de la conduccién (2) una solucidn de 93,7 &

‘de clorito de sodio {(al 80 %) en 7,5 litros de agua desip

nizada (correspondiente a una solucién al 1 por ciento),

"‘_se elimina el aire como antes, y se la hace circular por

bombeo durante 18 horas a temperatura ambiente. Despuds
se vaéla esta solucibn de clorito de sodio por la conduc

'ﬂ oi6n'(3) ¥y se enjuaga una vez mis, como anteriormente,

con agua degionizada,
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Después, por la conduccién (2) se introduce una so-
lucién de 97,5 g de dialdehido-almidén (preparado segin
el ejemplo 2): en 7.500 ml de agua (=1,35%) y tamponada a
pH 8,8 con solucibén de bicarbonato de—sodio, se la hace
- circular por bombeo durante 24 horas, se vacia por suc-
: cién a través de la conducciébn (3) y se enjuaga varias .
veees, como anteriormente, con agua desionizada.
Después, con la bomba de un aparato de medicién de
"'la'pre516nrsanguinea, se ensaya cada arteria a una pre-
. 8ibn interna de 240 torr. Para ello la arteria hincha-
77 .déisé sumerge en un bafio Maria. Los lugares no estancos
';fiéon ligadoé, cuando es posible, con seda. , )
‘ B _—Lés arterias encontradas como buenas son colocadas
:rgobre una varilla de vidrio, son dispuestas en un tubof
tfde vidrio cerrado a la lédmpara por un extremo, éste es
11enado con una solucién de etanol-agus destilada (SQ/
5 /50 % en: volumen) + 1% de 6xido de propileno, y cerrado
Wcéﬁ un tapén de caucho vulcanizado y una banda aislante.
f&Las,arterias preparadas de este modo se conservan duran
5}ter;4,dias a 379 en un armario de incubacién regulado

‘;_térmostéticamente.

" Ejemplo 4
5;£Preparaci6n quimica de las arterias andlogamente a la
_idel'ejemplo.3, con la diferencia de que para la degradg
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cién enzimdtica, en lugar de la solucién de ficipna al 1
por ciento, ajustada a pH 6,0, se utiliza una solucidn
de tripsina al 0,2 por ciento, ajustada a pH 7,8 con

tampén de fosfato-citrato.

Ejemplo 5

Preparacién quimica de las arterias andloga & la del ejem
plo 3, con la diferencia de que, en lugar de la soluciédn
al 1,3 por ciento de dialdehidoalmidén, se utiliza una so
lucién de glioxal al 0,5 por ciento (37,5 g de glioxal en
7500 ml dé agua)y, tamponada a pH 8,8 con bicarbonatoe de
sodio al 10 por ciento, para la reticulacién.

Te presente Bolicitud, que ocorresponde a la pre
senteds en Repiblica Federsl Alemans, el 11 de Noviembre
de 1974, bajo el n® P 24 53 363.9-35, se acoge & 1los beng
ficios del Articulo 51 del Vigente Estatuto sobre Prople-

dad Industrial.
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REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento para la produccién de injertos

‘transplantados heterélogos de arterias, en el que se i -

‘16 " beran arterias animales del tejido circundante, los co-

laterales ramlflcados son llﬁados con seda, el tejido
, 'muscular Y las fibras eldsticas son eliminados por 9301
~ .sién proteolitlca, ¥y los tubos de coldgeno obtenidos son

“reticulados, caracterizado porgue se utilizan arterias

R liflirde animales lo mds jévenes que sean posibles, y porque

" 1a escisién proteolitica y la reticulacién se llevan a
':,cabo dindmicamente.

28 ,= Procedlmlento segin la reivindicacién 18, ca~-

"fi‘racterizado porque se utilizan arterias de enimales jé~

'T{'Venes, de preferencia fterneros, cuyas arterias correspon

'fé'{den al tamafio de los 1n3ertos transplentados deseados.
] 38,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca- -
" pecterizado porque se emplean arterias de animales:re-

'*ﬁiclén nacidos, en especial de terneros, corderos ¥y cer-

'5:i,dp&.
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48,- Procedimiento segun las reivindicaciones 12 a
38, caracterizado porque las etapas de reaccién necesa-
rias, tales como la digestidn y la reticulacidn, se lle
van a cabo continusmente, una tras otra, mediante un apz
ratb,adecuado de circulacién.

58,. Procedimiento segin las reivindicaciones 12 a
38, caracterizado porque para una simplificacibn adicio
hal, se hacen cireular a través de cada una de las solu
ciones un gran ndmero de arterias que estdn agrupadas
una respecto a otra dé un modo adecuado.

g8 PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE INJERTOS
TRANSPIANTADOS HETEROLOGOS DE ARTERIAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-

-de, representado en los dibujos que se acompafien y para

los fines que se han especifiocados
Ratn Memorls conste de catorce hojas escrites a mé-

guira por una sols earu.

Madydd, R NOY. 1974

P.Ae F e"nr

Por Fo c; er
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