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RESUMEN

Antecedentes. El indice global de mortalidad por ruptura de
aneurismas es de 80%-90% a pesar de cirugia. Las prétesis endo-
vasculares han sido desarrolladas para disminuir la morbimortali-
dad relacionada con ruptura de aneurismas.

Objetivo. Comprobar que la exclusion de un aneurisma aorti-
co abdominal en el modelo canino puede lograrse con la coloca-
cion de una protesis endovascular hecha de poliéster y alambre de
nitinol.

Métodos. El estudio se realizé en 10 perros, siendo de tipo
experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo, llevando-
se a cabo en tres fases: creacion del aneurisma aértico experimen-
tal, realizacion de aortografias para la medicion de los aneurismas
y finalmente la colocacion de las protesis endovasculares.

Resultados. En ocho perros la exclusion del aneurisma fue
completa, corroborando su permeabilidad y la ausencia de endo-
fugas. Un perro present6 trombosis de la prétesis endovascular y
otro falleci6 por ruptura del aneurisma.

Conclusiones. Concluimos que las protesis endovasculares uti-
lizadas en el presente trabajo requieren de mas estudios experi-
mentales, ya que se comprobo6 su viabilidad, pero existen algunos
detalles que deberan ser revisados con minuciosidad para que en
el futuro sea factible su uso en seres humanos.

Palabras clave: aneurisma, abdominal, aorta, prétesis, endo-
vascular, endofuga.

Evaluation of endovascular prosthesis for exclusion of
abdominal aortic aneurysms in a canine model

SUMMARY

Background. Global mortality index due to aneurysm rupture
is of 80% to 90% despite surgery. Endovascular prosthesis has
been developed to diminish morbidity and mortality related with
aneurysm rupture.

Objective. To prove that exclusion of abdominal aortic aneu-
rysm in a canine model could be done through collocation of an
endovascular prosthesis made of polyester and nitinol wire.

Method. An experimental, prospective, longitudinal and com-
parative study was done in 10 dogs through three steps: creation
of the abdominal aortic aneurysm, aortographic register, and en-
dovascular prosthesis placement.

Results. A complete aneurysm exclusion was achieved in eight
dogs with confirmation of its permeability and absence of endo-
leak. One dog presented thrombosis of the endovascular prosthe-
sis and the other one died due to aneurysm rupture.

Conclusions. Endovascular prosthesis used at this work requi-
res more experimental studies oriented to confirm its safety for
clinical use in human beings.

Key words: Aneurysm, abdominal, aortic, endovascular, pros-
thesis, endoleak.
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Introduccion

El presente trabajo de investigacion consistio en la crea-
cion de un modelo experimental de aneurisma en la aorta
abdominal del perro y posteriormente la colocacion de una
proétesis endovascular dentro de la aorta abdominal a fin de
excluir dicho aneurisma.

Un aneurisma es definido como una dilatacion permanente
localizada de la arteria que tiene al menos un incremento de
50% en el diametro comparado con el diametro normal es-
perado.!

La mayoria de los aneurismas son de tipo aterosclerético,
y el sitio mas comun de los aneurismas es la aorta abdominal
infrarrenal en 80% del total de los aneurismas.?

Entre los aneurismas ateroscleréticos, aquellos que in-
volucran la aorta son mas propensos a la ruptura, 30 a
50% de todos los pacientes con aneurismas de aorta ab-
dominal rotos fallecen antes de llegar a un hospital, y de
los que llegan al hospital con aneurismas rotos terminan
con un indice de mortalidad global de 80 a 90% a pesar
de la cirugia.>?

Los aneurismas de aorta abdominal (AAA) aumentan con-
tinuamente en frecuencia después de la edad de 50 afios, son
cinco veces mas comunes en el hombre que en la mujer. La
prevalencia de los AAA en una poblacidon dada depende de
los factores de riesgo que estan asociados con los AAA, in-
cluyendo la edad avanzada, el sexo masculino, la raza blan-
ca, historia familiar positiva, tabaquismo, hipertension, hi-
percolesterolemia, enfermedad oclusiva vascular periférica
y enfermedad arterial coronaria. De estos factores de riesgo,
la edad, el sexo y el tabaquismo tienen el impacto mas gran-
de en la prevalencia de los AAA.'?

Las protesis endovasculares han sido desarrolladas para
evitar la cirugia abdominal mayor y la morbimortalidad re-
lacionadas. Las ventajas potenciales del tratamiento con
protesis endovasculares de un aneurisma de aorta abdomi-
nal sobre la cirugia abierta son menor invasividad asociada
con un tiempo de recuperacion y estancia hospitalaria cor-
ta, y la opcion terapéutica para pacientes quienes no son
candidatos para cirugia abierta por las comorbilidades agre-
gadas que aumentarian el riesgo de muerte con el procedi-
miento.

La reparacion endovascular de los aneurismas implica la
colocacion transluminal de un injerto dentro del aneurisma
que lo excluye completamente de la circulacion general. El
injerto es anclado en el sitio por un balén expandible o por
un armazdn de metal autoexpandible que soporta todo o par-
te del injerto y proporciona un sello hermético proximal y
distal al aneurisma.>

Hay dos areas mayores de preocupacion con el método
endovascular. Una es el resultado a largo plazo desconoci-
do y, especificamente, si el despliegue de una protesis en-
dovascular en el cuello proximal del AAA detendra la his-
toria natural de la degeneracion progresiva del aneurisma
en ese segmento de la aorta. Similarmente, la durabilidad
de la prétesis en el largo plazo es desconocida.*®
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La segunda area de preocupacion es para aquellas com-
plicaciones que son especificas de la reparacion endovascu-
lar. La manipulacion de los dispositivos endovasculares den-
tro de un aneurisma han resultado en microembolizaciéon
masiva que ha demostrado ser fatal.*¢

Las endofugas permanecen como un problema en arriba
de 20% de los pacientes. El término endofuga se refiere a la
exclusion incompleta del saco aneurismatico donde una per-
meacion persiste dentro de los confines del vaso, pero exter-
no a la protesis endovascular permitiendo la entrada de flujo
sanguineo continuamente. Los aneurismas con este curso
clinico usualmente contindan expandiéndose y pueden lle-
gar a romperse.’ !

El uso de protesis endovasculares como un mecanismo
de acceso intraluminal fue investigado en animales de expe-
rimentacion durante los afios 80 y 90, con ratones, perros y
puercos.!"® Parodi J.C. y cols. reconocieron el potencial de
los mecanismos de combinacion stent-injerto en la repara-
cion de los aneurismas y publicaron el primer reporte de éxito
clinico en 1991."

Métodos

El procedimiento quirargico fue realizado en 10 perros
hembra de raza Rotwailer y Doberman con peso aproxima-
do de 30 a 40 kg, mayores de un afio de edad. El trabajo se
realizé en tres fases:

Se requirieron aproximadamente 20 dias segun el progra-
ma de preparacion de los modelos experimentales utilizados
en el Bioterio del Hospital Central Militar para iniciar la pri-
mera fase que fue el modelo experimental del aneurisma,
consistiendo en:

—

. Recepcion y vacunacion antirrabica.

2. Desparasitacion externa con amitraz en suspension para
bafio por inmersion a una dosis de 20 mL por cada litro
de agua.

3. Desparasitacion interna con prazicuantel 5 mL/kg de peso

via oral, pirantel 5 mg/kg de peso via oral.

Dicho programa se realizé durante los meses de enero,
febrero, marzo y abril del 2002 para la realizacion del mo-
delo experimental del aneurisma canino, los meses de sep-
tiembre, octubre y noviembre del 2002 para las aortografias
y finalmente los meses de diciembre del 2002, asi como ene-
ro, febrero y marzo del 2003 para la introduccion de las pro-
tesis endovasculares.

En las tres fases se hicieron los siguientes lineamien-
tos:

1. Preoperatorio:

* Tranquilizacién con propiomazina a dosis de 0.3 a
0.4 mg/kg de peso IV.

* Anestesia general con pentobarbital sédico a dosis
de 12 a 14 mg/kg de peso IV.
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2. Postoperatorio:

* Analgésico y antiinflamatorio, meglumina de flunixin,
a dosis de 1 mg/kg/dia durante seis dias.

* Antibiodtico, cefalexina a dosis de 20 mg/kg de peso
durante siete dias.

* Metronidazol a dosis de 10 mg/kg de peso cada 12
horas durante siete dias.

Creacion del modelo de aneurisma aortico experimental

Cada animal fue tranquilizado con una inyeccion intra-
muscular de propiomazina a dosis de 0.3-0.4 mg/kg de peso,
después se hizo la induccion con pentobarbital sédico como
anestésico general a dosis de 12-14 mg/kg de peso y a conti-
nuacioén la intubacion orotraqueal con apoyo ventilatorio
mecanico. Los perros fueron colocados en posicion supina,
y previa asepsia, antisepsia y vestido quirurgico estéril, se
realizd una incision en la linea media proporcionando un
acceso transperitoneal hasta la aorta abdominal infrarrenal
siendo disecada y aislada desde las arterias renales a la tri-
furcacion adrtica. Después de la administracion de heparina
a dosis de 10 mg/kg de peso, la aorta infrarrenal fue pinzada
con clamps vasculares, 2 cm debajo de las arterias renales y
3 cm arriba de la trifurcacion adrtica. A continuacion se re-
seco un segmento de aproximadamente 2 x 1.5 cm de la cara
anterior de la aorta quedando en forma de ventana y se sutu-
r6 un parche de politetrafluoroetileno (PTFE) de 2.5 x 2.5
cm cortado en forma eliptica, mediante surgete continuo con
prolene del 4-0. Se despinzo la aorta e inmediatamente se
form¢ el aneurisma artificial. Se verifico la hemostasia, la
ausencia de fugas y la permeabilidad de la aorta al retirar el
pinzamiento. Finalmente el abdomen se afronté en la forma
habitual.

Aortografia
Logrados los aneurismas mediante el procedimiento quirtr-
gico se efectuaron angiografias. Dicho procedimiento se reali-

Aneurisma

Figura 1. Aortografia donde se visualizan el rifion y el aneurisma.

REV SANID MILIT MEX 2004; 58(3): 182-187

Figura 2. Protesis endovascular utilizada en este estudio experimental.

z6 en una segunda etapa, bajo anestesia general, se canalizo la
arteria femoral derecha de los perros, se introdujo un alambre
guia, a continuacion se colocd una vaina de 10 French, se pasé
un catéter cola de cochino marcado y posteriormente se paso a
través de este tltimo medio de contraste congelando la imagen
(road map) para identificar el aneurisma, el diametro de la aor-
ta, la longitud del cuello del aneurisma, el origen de las arterias
renales y el sitio de la trifurcacion. Basados en esa imagen, se
escogieron las protesis endovasculares mas adecuadas para cada
aneurisma (Figura 1).

Introduccion de las prétesis endovasculares

Los siguientes componentes para el procedimiento fue-
ron esenciales: una prétesis endovascular marca Fisamed
elaborada en el Laboratorio Experimental del Dr. Magdiel
en Guadalajara, Jalisco, con poliéster y alambre de nitinol
(confeccionado dentro de la tela del poliéster) (Figura 2),
un brazo en C con intensificador de imagen, un aparato por-
tatil para congelar las imagenes, vainas y catéteres para el
despliegue y liberacion, alambre guia extra-stiff, catéter pig-
tail marcado. La reparacion endovascular se realizd en el
laboratorio experimental bajo anestesia general.

Una regla radiopaca se colocd debajo del perro como
punto de referencia durante el despliegue.

Se realizd un abordaje retroperitoneal para exponer la
arteria iliaca derecha y se le administro heparina al perro, a
la dosis ya referida previamente. Un aortograma preproce-
dimiento fue realizado administrando medio de contraste
endoarterial, y un catéter pigtail calibrado fue colocado con
los agujeros inmediatamente por encima de las arterias rena-
les. Las posiciones de las arterias renales y la trifurcacion
aortica fueron anotadas en relacion con la regla.

La posicion de uno de los numeros sobre la regla fue iden-
tificado sobre la pantalla del intensificador de imagen me-
diante una pieza de cinta adhesiva.

Una guia de alambre extra-stiff fue introducida a través
del catéter pigtail cercano a la aorta toracica descendente,
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siendo removido el catéter posteriormente. Se realizé una
arteriotomia transversa en la arteria iliaca comun derecha
situando el alambre guia dentro de la arteriotomia. El catéter
y la protesis dentro fueron introducidos sobre la guia de alam-
bre extra-stiff después de checar la orientacion del dispositi-
vo bajo el intensificador de imagen.

El catéter fue avanzado bajo control radiografico hasta
que el extremo superior de la prétesis quedé inmediatamen-
te debajo de las arterias renales. El intensificador de imagen
fue movido hacia arriba al sitio del extremo superior de la
proétesis (y por lo tanto las arterias renales), quedando en el
centro del campo. El catéter angiografico recto fue retirado
hacia el punto donde el contraste inyectado a través de €l se
localizara precisamente en la posicion exacta de las arterias
renales.

Finalmente la protesis endovascular fue desplegada bajo
control radiografico. Después del despliegue el catéter pig-
tail fue reintroducido y un aortograma posprocedimiento fue
realizado, obteniendo una nueva imagen radioldgica para
detectar la permeabilidad del sistema arterial, asi como la
presencia o ausencia de endofugas (Figura 3).

Figura 3. Prétesis endovascular liberada dentro de la aorta abdominal
infrarrenal.

Resultados

Las protesis endovasculares fueron colocadas exitosamen-
te en ocho perros, con la exclusion completa del aneurisma
de aorta abdominal de la circulacion corroborando su per-
meabilidad y la ausencia de endofugas (perros No. 1, 3, 4, 6,
7,8,9y 10) (Cuadro 1).

El perro No. 2 fallecié de choque hipovolémico por
ruptura del aneurisma 24 horas después de la realizacion
de la aortografia para medir el diametro del aneurisma,
aparentemente por lesion del saco aneurismatico con el
catéter marcado (mismo que se dobloé durante su intro-
duccion), por este motivo se excluyd del estudio a este
animal (Cuadro 1).

El perro No. 5 presentd trombosis de la prétesis endovas-
cular, siendo sacrificado a las 72 horas de la colocacion de
la misma, corroborando dicha trombosis en su extremo dis-
tal, lo que condiciond isquemia severa de ambos miembros
pélvicos (Cuadro 1).

Los cortes histologicos mostraron el parche de PTFE con
un infiltrado inflamatorio predominantemente histiocitario

s

Protesis endovascular

Capa de neoformacidn

Figura 4. Capa de neoformacion entre el aneurisma, la aorta y la prétesis
endovascular.

Cuadro 1. Resultados de la colocaciéon de prétesis endovasculares en el modelo canino de aneurisma de aorta abdominal.

Perro Diametro (mm) Resultados angiograficos Endofugas
Aorta AAA 2 semanas 4 semanas 8 semanas

1 8 13 se sacrificd no
2 9 15 * ruptura del aneurisma
3 9 20 se sacrifico no
4 9 18 se sacrifico no
5 10 22 ** oclusion a las 72 horas
6 10 16 permeable se sacrifico no
7 9 19 permeable se sacrifico no
8 10 20 permeable se sacrifico no
9 9 24 permeable permeable se sacrifico no

10 10 21 permeable permeable se sacrifico no

* La ruptura del aneurisma se present6 antes de la colocacion de la protesis endovascular. ** Se presentd trombosis del extremo distal de la protesis endovascular.
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y recubierto por una capa gruesa de fibras colagenas, como
lo confirma la tincién tricrémica de Masson. Las inmunotin-
ciones para anticuerpo CD 34 evidenciaron la ausencia de
células endoteliales en los especimenes estudiados.

La capa identificada macroscopicamente como de neo-
formacidn, al ser estudiada microscopicamente se encontrd
que estaba formada por una capa de material amorfo de as-
pecto fibrinoide y con infiltracién moderada por leucocitos
polimorfonucleares; no se identificaron al estudio microsco-
pico células endoteliales y tampoco fue positiva la tincion
para el anticuerpo CD 34, especifico para células endotelia-
les (Figura 4).

Los cortes del material de poliéster mostraron la existen-
cia de una neopared sobre el lado interno de la prétesis en-
dovascular. Esta neopared consistié de una neointima de
material amorfo de aspecto fibrinoide de quien la linea celu-
lar tenia la apariencia histoldgica de endotelio, pero también
se confirmo la ausencia de células endoteliales mediante la
tincion para el anticuerpo CD 34, la cual fue negativa, con-
firmando con esto que no se desarrolla endotelio.

Discusion

Otros tipos de protesis endovasculares han sido propues-
tos para el tratamiento de los aneurismas adrticos. Piquet y
cols. crearon proétesis endovasculares de dacrén sobre una
estructura de tantalio usada en cerdos con permeabilidad de
todos en su trabajo experimental obteniendo 100% de éxito
y 0% de complicaciones con un seguimiento a una, tres, seis,
nueve y 12 semanas antes de sacrificarlos.?

Sakaguchi y cols. desarrollaron protesis endovasculares
cubiertas con politetrafluoroetileno (PTFE) colocdndolos en
perros presentando endofuga en uno de ellos y trombosis en
otro obteniendo 66% de éxito y 33% de complicaciones con
un seguimiento a dos, cuatro y ocho semanas antes de sacri-
ficarlos."

La protesis endovascular propuesta por Balko y cols., es
hecha de poliuretano sobre una estructura de nitinol y ha
sido usada en ovejas, pero no ha sido desarrollada mas ade-
lante.'*

Lawrence y cols. desarrollaron una protesis endovascular
de dacroén presentando oclusion temprana en dos perros en
su trabajo experimental. Debido al caracter no expandible
del dacron, estos autores notaron una tendencia a arrugarse,
promover la trombosis o fibrogénesis y eventualmente el
estrechamiento de la luz."

Nosotros seleccionamos perros como modelo animal en
nuestro estudio, siguiendo las recomendaciones de la Ad Hoc
Committee of the Joint Councils of the Society for Vascular
Surgery and International Society for Cardiovascular Sur-
gery, capitulo de Norteamérica, donde ellos recomiendan que
el perro sea el animal de prueba de eleccidn para las protesis
endovasculares porque los perros carecen de endotelizacion
espontdnea significativa de las superficies protésicas (simi-
lar a los humanos), y debido a su variable y relativamente
impredecible tendencia hacia la hipercoagulabilidad, lo cual
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presenta un desafio a la superficie trombogénica de los in-
jertos experimentales.'!

Nosotros creamos aneurismas en la aorta abdominal del
perro mediante la colocacidon de un parche de PTFE en la
cara anterior de la aorta abdominal a través de un aborda-
je transperitoneal. Aunque los aneurismas de la aorta ab-
dominal creados de esta manera son relativamente peque-
fos y carecen de verdadera elastina lesionada, reaccion
celular inflamatoria y degeneracion de la pared arterial
que son encontradas en los aneurismas de aorta abdomi-
nal del humano, este modelo es util para checar las fugas
periinjerto, debido a la permeabilidad continuada de las
arterias lumbares en el sitio del aneurisma de aorta abdo-
minal creado.

La prétesis endovascular que nosotros usamos en todos
los animales fue hecha de poliéster y alambre de nitinol (mar-
ca Fisamed) en el laboratorio del Dr. Magdiel Trinidad en
Guadalajara, Jalisco. Dicha prétesis endovascular fue inser-
tada a través de la arteria iliaca hacia la aorta infrarrenal y
entonces desplegada exitosamente. La implantacion de la
protesis endovascular fue monitoreada en todos los casos
durante la exclusion inmediata del aneurisma artificial. Las
proétesis endovasculares permanecieron permeables en todos
los animales excepto en uno que presentd trombosis, con un
maximo de seguimiento de ocho semanas, obteniendo 88%
de éxito y 12% de complicaciones.

Tedricamente las fibras de poliéster texturizado propor-
cionaron un punto medio adecuado para promover la depo-
sicion de fibrina controlada que excluyé el espacio del aneu-
risma mientras que evit6 la trombosis luminal. Las fibras de
fibrina y las proteinas del plasma sanguineo atrapadas sir-
vieron como sustrato natural para una aparente endoteliza-
cion rdpida y completa de la luz del injerto. Por lo tanto, este
estudio establecio6 la factibilidad de colocar la presente pro-
tesis endovascular en un aneurisma creado artificialmente
en el perro, permitiendo la exclusion del espacio aneurismal
del flujo adrtico por la formacion de una nueva pared aortica
de los tejidos del huésped.
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