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Evaluacion de un stent de acido poli L-lactico
en anastomosis vasculares sin suturas

Yoshiyuki Nakano', Yoshio Hori’, Akira Sato', Tetsuo Watanabe', Shuji Takada',
Hitoshi Goto!, Akiko Inagakiz, Yoshito Tkada’ y Susumu Satomi’, Japon

Hemos desarrollado un dispositivo para anastomosis sin suturas que consiste en un stent
biodegradable y una banda de acero inoxidable para anastomosis terminoterminales. El objetivo
de este estudio fue evaluar la viabilidad de este dispositivo durante un periodo de 4 semanas en
un modelo porcino. La aorta infrarrenal porcina fue sustituida por un implante de politetra-
fluoroetileno expandido. Se realiz6 la anastomosis proximal utilizando un método anastomdsico
sin suturas con un stent bioabsorbible fabricado con &cido poli L-lactico (PLLA) y una placa de
acero inoxidable. La anastomosis distal suturada de forma manual sirvié como control. Se
realizé una angiografia a las 4 semanas de la cirugia. Los animales fueron sacrificados entonces
y se realiz6 el estudio histologico de las muestras. El método anastomdsico sin suturas requirié
significativamente menos tiempo que la técnica manual. Los angiogramas mostraron la per-
meabilidad de los implantes y la ausencia de signos de estenosis o filtracion. Las pruebas de
estanqueidad y tension confirmaron la resistencia mecanica adecuada de las anastomosis. La
anastomosis sin suturas con un stent PLLA parece factible, como minimo durante un periodo de
observacion de 4 semanas. Este procedimiento sencillo redujo el tiempo de cirugia y contribuiria

a reducir los riesgos de las complicaciones relacionadas con la intervencion.

INTRODUCCION

A pesar de que las anastomosis vasculares suturadas
de forma manual siguen siendo el estandar en cirugia
vascular, deberia considerarse el uso de dispositivos
anastomosicos. Existen muchos factores que pueden
afectar a la calidad de las anastomosis suturadas,
incluida la habilidad quirdrgica, la progresién de la
patologia aterosclerdtica, el abordaje y la exposicion
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del procedimiento, y las limitaciones técnicas del ins-
trumental. Cabria esperar que los dispositivos de
anastomosis sin suturas redujesen esta variabilidad
en la calidad asociada a los procedimientos
anastomasicos.

Asi mismo es probable que los dispositivos anas-
tomosicos permitan reducir el tiempo requerido
para estos procedimientos, reduciendo asi el tiempo
de clampaje y de intervencion, habitualmente pro-
longado con las técnicas convencionales. Muchos
de los pacientes sometidos a procedimientos de
cirugia vascular presentan aterosclerosis sistémica
y, por tanto, tienen un riesgo elevado de sufrir otras
patologias vasculares, como infarto cerebral y de
miocardio. Un tiempo menor de intervencién, por
tanto, contribuiria a reducir las complicaciones rela-
cionadas con la misma’.

Recientemente, se han descrito algunos protocolos
de cirugia minimamente invasiva, incluido un
método alternativo de construccién anastomésica®”.
Estos protocolos podrian derivar en la introduccién de
una técnica mas estandarizada que dependa menos de
la calidad y requiera un tiempo menor.
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Algunos estudios sobre stents luminales biode-
gradables destacan la viabilidad de esta estrategia. El
uso de un polimero biodegradable como biomaterial
luminal en lugar del metal seria preferible porque
llegaria a desaparecer con el tiempo, sin dejar
ningutin cuerpo extrafo en la luz'’. Asi pues, hemos
desarrollado un sistema de anastomosis sin suturas
que emplea un stent biodegradable. En los casos de
anastomosis terminoterminales entre una arteria y
un vaso artificial, éste se inserta en la arteria y se
utiliza un stent biodegradable para reforzar la anas-
tomosis en la zona de solapamiento entre el vasoy la
arteria. Sin embargo, dado que el stent luminal solo
no confiere suficiente resistencia mecanica, también
hemos desarrollado una banda de acero inoxidable
con microprotusiones en su superficie que puede
utilizarse para envolver y reforzar la anastomosis y
evitar asi el deslizamiento del vaso artificial inser-
tado. En la fabricacién de implantes quirtirgicos se
utiliza acero inoxidable cuyas especificaciones
cumplen la normativa de la International Organi-
zation for Standardization (ISO) 16143-2 y del
Japanese Industrial Standard (JIS) G4303.

Estudiamos de forma experimental, mediante un
modelo porcino, una nueva técnica para anastomo-
sis vasculares sin suturas, utilizando un stent bioab-
sorbible fabricado con 4cido poli L-lactico (PLLA) y
una banda de acero inoxidable. Dado que la
degradacion del polimero de PLLA se produce
durante un periodo de varios afios, nos centramos
principalmente en la viabilidad de este sistema de
anastomosis sin suturas durante el periodo perio-
peratorio inmediato y la fase aguda durante las 4
semanas posteriores a la intervencion. Se evalud la
seguridad, el tiempo necesario para la intervencién,
la resistencia y la permeabilidad del sistema de
anastomosis.

MATERIALES Y METODOS
Stent biodegradable

Se fabricé un stent (10 mm de diametro, 10 mm de
longitud) de fibra de PLLA de 0,3 mm de didmetro
(fig. 1A). E1 PLLA se degrada de forma hidrolitica'® y
no presenta toxicidad celular''. El stent tiende a
perder su resistencia y a expandirse debido a la
degradacion hidrolitica del PLLA en aproximada-
mente un ano.

Este stent se monto al final de la luz de un implante
de politetrafluoroetileno expandido (PTFEe) (6, 7, u
8 mm de didmetro) y constituyd un refuerzo para la
anastomosis desde el interior de la luz.
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Fig. 1. Stent de acido poli L-lactico y placa de acero
inoxidable. A Stent fabricado con fibra de acido poli
L-lactico de 0,3 mm que se degrada de forma hidrolitica
en aproximadamente un afio. B Banda de acero inoxi-
dable (SUS316-L) cortada en forma escalonada y con
protusiones mintsculas en ambas superficies.

Placa de acero inoxidable

Se construyd una placa a modo de escalera de
60 mm de grosor con acero inoxidable SUS316L,
que es una aleacién de Fe-18/Cr-12/Ni-2/Mo. Es
adecuada para uso como biomaterial puesto que no
induce toxicidad celular y tiene una buena resis-
tencia a la corrosion y a la corrosién bajo tension
(ISO 16143-2,1SO 5832-1, JIS G4303, JIS T7403-1).
La placa presentaba protusiones diminutas de
70 mm de alto a intervalos de 300 mm en ambas
superficies (fig. 1B).

Esta placa se utilizd para envolver posteriormente
el lugar de la anastomosis.

Técnica anastomosica

El stent de PLLA se mont6 al final de la luz de un
implante de PTFEe (fig. 2A). El implante-stent se
insertd en la arteria hospedadora con una longitud de
solapamiento de aproximadamente 5 mm (fig. 2B) y
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Fig. 2. Representacion esquemadtica de la anastomosis
vascular sin sutura utilizando el stent de acido poli
L-lactico y la placa de acero inoxidable. Artery = Arteria.
ePTFE graft =Implante de PTFEe. PLLA stent = Stent de
PLLA. Ballon catheter = Catéter con balon. The stent-
graft is inserted into the Iumen, and ballon-
expanded = Insercion del implante-stent en la luz y
expansion mediante balon. The stainless steel plate is
placed on the anastomosis = Colocacion de la placa de
acero inoxidable en la anastomosis

luego se expandid mediante un catéter con balon (fig.
2C). La placa de acero inoxidable se colocd para
envolver la anastomosis externamente (fig. 2D). Asi
pues, la anastomosis se reforzo con el stent interno de
PLLA y la placa externa de acero inoxidable.

Experimentacion animal

Cirugia. El procedimiento de la anastomosis se
aplico a la aorta infrarrenal de 6 machos Landrace
White de peso comprendido entre 17,0 y 25,0 kg
(promedio 21,0+ 2,90 kg). La anestesia se indujo
mediante la inyeccién intramuscular de ketamina
(20,0 mg/kg; Sankyo Yell Yakuhin Co., Ltd., Tokio,
Japén), xilazina (5,0 mg/kg; Bayer Medical Ltd.,
Osaka, Japon), y sulfato de atropina (0,5 mg;
Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Osaka, Japon). Todos los
animales fueron intubados e intervenidos bajo
anestesia general con isoflurano (Abbott Japan Co.,
Ltd., Tokio, Japon) utilizando ventilacion mecanica.
Durante la cirugia se administré famotidina (20 mg;
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Astellas Pharma Inc., Tokio, Japén) y flomoxef
sodico (1 g; Shionogi & Co., Ltd., Osaka, Japon) por
via intravenosa.

Se accedio a la aorta infrarrenal de cada animal de
forma transperitoneal a través de un abordaje en el
abdomen medio inferior. Tras la administracién
intravenosa de heparina (400 IU/kg) se realizé una
aortotomia transversa. La aorta infrarrenal fue sus-
tituida por un implante de PTFEe mediante anas-
tomosis terminoterminal. La anastomosis proximal
se completo utilizando el procedimiento de anasto-
mosis sin sutura con el stent de PLLA y la banda de
acero inoxidable. La anastomosis distal se completo
mediante el suturado manual con polipropileno 6-0
y se utilizd como control. Se registré el tiempo
necesario para realizar la anastomosis sin sutura y
con sutura. Posteriormente se cerré el abordaje
abdominal tras administrar una segunda inyeccién
de heparina (150 UI/kg). No se administrd
medicacion antitrombética tras la cirugia.

A las 4 semanas de la intervencién se realizé una
angiografia y posteriormente los animales fueron
sacrificados con una sobredosis de isoflurano. Se
reseco la aorta abdominal incluyendo ambas zonas
de anastomosis, y las muestras se evaluaron
histologicamente.

Todos los animales recibieron una dieta normal y
un cuidado estricto segun las recomendaciones de la
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(Institute of Laboratory Animal Resources, Com-
mission on Life Science, National Research Council.
Washington, DC: National Academies Press; 1996).
El protocolo fue revisado y autorizado por el Com-
mittee of the Institute for Animal Experimentation,
Graduate School of Medicine, Tohoku University.

Angiografia. A las4 semanas de la cirugia se realiz6
una angiografia por sustraccion digital con un sis-
tema de imagenes de arco en C movil (WHA-200;
Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon) bajo aneste-
sia general con isoflurano. Se introdujo un angio-
catéter desde la arteria carétida comun izquierda y
se coloco en la aorta abdominal por encima de la
anastomosis proximal. Se inyectaron 10ml de
iopamidol (Schering AG, Berlin, Alemania).

Analisis histologico

Una vez sacrificados los animales se reseco la aorta
abdominal incluyendo ambas zonas de anastomosis,
la aorta suprarrenal, y las arterias iliacas y se fijaron
inmediatamente en formalina tamponada con fos-
fato al 4% tras retirar la banda de acero inoxidable
para su estudio histoldgico y al microscopio doptico.
Se prepararon cortes longitudinales de 6 mm de
grosor tras incluir las muestras en parafina y tefiirlas
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Fig. 3. Vista tras completar las anastomosis. La anasto-
mosis proximal se completa con el dispositivo anas-
tomosico sin suturas (flecha), y la anastomosis distal estd
suturada (punta de flecha).

con hematoxilina-eosina y tincién elastica de Mas-
son. Las preparaciones se observaron al microscopio
optico (Leica DM5000; Leica Microsystems GmbH,
Wetzlar, Alemania).

Prueba de tension

Para la prueba de tensidn, se aplicé una fuerza ten-
sora en la anastomosis, y la tensién se midio utili-
zando un tensimetro electromecanico acoplado
(RTC-1250A; A&D Co., Ltd., Tokio, Japén). La
fuerza tensora se fue incrementando hasta que se
rompi6 la anastomosis, y se registro la resistencia
determinada en este punto de rotura. La prueba se
realizd en las muestras justo después de la
intervencion y también en las muestras obtenidas
a las 4 semanas de la cirugia. En el caso de las mues-
tras obtenidas justo después de la intervencion, la
aorta abdominal se obtuvo de otros cerdos y se
examino.

Prueba de estanqueidad

Para la prueba de estanqueidad se cerraron los dos
extremos del vaso de la anastomosis y ésta se inflé
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Fig. 4. Tiempo necesario para la anastomosis (n=6,
*p=1,59 x 10°). Hand-sewn anastomoses: anastomosis
suturadas a mano; (minute): minuto; Sutureless anasto-
moses: anastomosis sin suturas.

hasta alcanzar una presién interna de 300 mmHg
con suero salino mediante un infusor de presién
(IN-8000; Vital Signs, Inc., Totowa, NJ).

La prueba se realiz6 en las muestras justo después
de laintervencién y en las muestras obtenidas a las 4
semanas de la cirugia. En el caso de las muestras
obtenidas justo después de la intervencion, la aorta
abdominal se obtuvo de otros cerdos y se examind.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como la media + DE, y
cada valor se analizé con la prueba t de Student, con
un nivel de significancia de p < 0,05.

RESULTADOS
Cirugia

La intervencién se completd en los 6 casos sin fugas
de sangre ni obstruccién (fig. 3).

La intervencién anastomdsica sin suturas se
completé en 6 min en los 6 casos. Se tardaron
308 + 31,9 s para realizar la anastomosis sin suturas,
en comparacién con los 785+ 145 s de la sutura
manual. Se requirid significativamente menos
tiempo para la anastomosis sin suturas que para la
anastomosis suturada de forma manual (fig. 4).

Cinco animales vivieron durante las 4 semanas,
pero uno murioé el segundo dia tras la cirugia debido
a una oclusiéon del implante. Se observd una
obstruccién trombotica completa, aunque no hubo
otros problemas, como diseccion, fuga de sangre o
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Fig. 5. Angiograma de la aorta durante la cuarta semana
tras la intervencion. No existen signos de estenosis o de
fuga en el lugar de la anastomosis sin suturas (flecha) o la
anastomosis suturada (punta de flecha). El stent pro-
porciona imagen negativa a los rayos X.

formacion de pseudoaneurisma, en ninguna de las
dos anastomosis.

Angiografia

Los angiogramas obtenidos a las 4 semanas de la
cirugia mostraron la permeabilidad de las anastomo-
sis y la ausencia de signos de estenosis, fuga de san-
gre o formacion de pseudoaneurisma (fig. 5).

Analisis histologico

Macroscdpicamente se observaron superficies lumi-
nales lisas. Tanto las anastomosis como el implante
estuvieron recubiertos por neointima. Los stents de
PLLA seguian estando en la neointima en este
momento (fig. 6).

El examen microscopico confirmé la progresion
de la intima de la aorta hacia el implante, pero no
se evidencio hiperplasia de la neointima. El stent
luminal estuvo cubierto por completo por una capa
significativa de células fusiformes. Se evidenciaron
trombos no organizados y depdsitos de fibrina entre
la estructura del stent, que también estuvo cubierta
por una capa significativa de células fusiformes. Se
observé una leve respuesta inflamatoria en la zona
con la infiltraciéon de algunas células inflamatorias.
En la zona de solapamiento entre el stent de PLLA y
la banda de acero inoxidable (fig. 7) se observaron
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Fig. 6. Aspecto macroscopico de un corte longitudinal de
la aorta porcina explantada a las 4 semanas de la cirugia
con la anastomosis sin suturas a la izquierda (flecha) y la
anastomosis suturada a la derecha (punta de flecha). Los
stents permanecen en la neointima y las superficies
luminales son lisas.

vasos vasculares intactos y la media conteniendo
fibras eldsticas y la lamina elastica interna.

Prueba de tension

En las pruebas de tension practicadas justo después
de realizar la anastomosis, la resistencia fue de
4,02 +0,62 Newton (N) en el grupo de anastomo-
sis sin suturas, comparado con los 40,9 + 11,8 N del
grupo control. En la cuarta semana tras la cirugia, la
resistencia a la tensién fue de 12,6 £2,59 N en el
grupo de anastomosis sin suturas y de 5,83 +1,74 N
en el grupo control (fig. 8). Las anastomosis sutu-
radas perdieron la resistencia a la tension durante el
periodo de observacién. Las anastomosis sin suturas
fueron significativamente mas fuertes que las
anastomosis suturadas a mano en la cuarta semana
tras la cirugia.

Prueba de estanqueidad

En las pruebas de estanqueidad, no se evidenciaron
signos de filtracion o fisuracién con una presiéon
interna de 300 mmHg en las 3 muestras obtenidas
justo después de la intervencion y las 3 muestras
obtenidas 4 semanas después de la cirugia.

DISCUSION

Estos resultados muestran que la anastomosis vascu-
lar sin suturas con un stent de PLLA y una banda de
acero inoxidable es comparable con la anastomosis
convencional en cuanto a permeabilidad vy
cicatrizaciéon, pero con la ventaja adicional de la
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Fig. 7. Aspecto histoldgico de un corte longitudinal de una aorta porcina explantada a las 4 semanas de la cirugia.
A Cortes histoldgicos de la zona de la anastomosis adrtica sin suturas teflidos con tincion Elastica-Masson (x12,5). La
superficie luminal en la zona anastomosica es lisa. No se observan las fibras del 4cido poli L-lactico porque se han
disuelto durante el proceso de inclusion. La media esta intacta y sin atrofia. B Cortes histoldgicos de la zona de la
anastomosis aortica sin suturas tefiidos con tincién Elastica-Masson (x50). Los vasos vasculares intactos y la media
conteniendo fibras elasticas y la lamina elastica interna se aprecian en la zona que se solapa con el stent de PLLA y la
banda de acero inoxidable. C Cortes histoldgicos de la zona de la anastomosis adrtica sin suturas tefiidos con hema-
toxilina-eosina (x100). Se observan trombos y depdsitos de fibrina no organizados entre la estructura del stent que esta
cubierta por una capa significativa de células fusiformes. D Cortes histoldgicos de la zona de la anastomosis adrtica sin

suturas tefiidos con hematoxilina-eosina (x200).

rapidez de su aplicacién y la mejora de la resistencia
mecanica.

El principal mérito de esta técnica sin suturas es
su simplicidad, que reduce el tiempo necesario
para la anastomosis vascular a la vez que mantiene
una calidad satisfactoria. En condiciones practicas,
esto permitiria reducir el tiempo de clampaje
vascular.

La segunda ventaja de esta técnica es que el dispo-
sitivo no penetra en las paredes vasculares. Un
procedimiento penetrante lesiona las paredes vascu-
lares y reduce la durabilidad de las anastomosis, con
la posibilidad de que esto derive en la formacién de
un aneurisma paraanastomésico'>”'®. En la técnica
del suturado tradicional pueden incorporarse par-
ches de Teflén o Dacrén en la linea de sutura si la
pared adrtica es extremadamente fragil. Nuestros
resultados confirmaron el incremento significativo
de la resistencia mecanica de las anastomosis creadas
mediante la técnica sin sutura al cabo de 4 semanas,
a diferencia de la reducciéon significativa de la

resistencia tras el suturado tradicional (fig. 8).
Nuestra técnica supone emparedar la anastomosis
entre el stent de PLLA y la banda de acero inoxidable.
La amplia zona anastomdsica y las multiples protu-
siones en la superficie de la banda de refuerzo ase-
guran la fijacion suficiente de la anastomosis.
Ademas, los cirujanos vasculares en ocasiones
tienen dificultades relacionadas con la sutura de
paredes vasculares gravemente calcificadas, y la
hemorragia prolongada en los agujeros de sutura.
Dado que nuestro sistema no penetra en la pared
vascular, se obvian estas dificultades. Se observo la
endotelizacion de la luz a las 4 semanas de la cirugia.
La rapida progresion de la endotelizacion en la
superficie luminal del dispositivo conector es esen-
cial para evitar la oclusiéon precoz, puesto que el
dispositivo esta expuesto directamente al flujo san-
guineo. Scheltes et al'® han discutido el papel que
desempenia la superficie de la neointima expuesta a
la sangre en una anastomosis. Tedricamente, una
gran cantidad de material extrafio provoca un
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Fig. 8. Carga maxima determinada de la resistencia a la
tension de las anastomosis sin suturas y de las suturadas
de forma convencional (n=3, °p=5,64 x107>, ®p =1,99
x 1072, 9=6,98 x10>, 9p=5,07 X 107°%). After four
weeks: tras 4 semanas; Hand-sewn anastomoses: anas-
tomosis suturadas manualmente; Just after anastomoses:
justo después de realizar las anastomosis; Sutureless
anastomoses: anastomosis sin suturas.

mayor grado de hiperplasia de la intima, y se sabe
que esto es un problema en los stents vasculares. Por
tanto, hipotetizamos que seria preferible el uso de
un material bioabsorbible para el dispositivo lumi-
nal. Nuestro dispositivo fue estudiado en modelos
animales durante un periodo de hasta 28 dias y
mostr6 una endotelizacién completa sin hiperplasia
de la intima.

Escogimos el PLLA como material para el stent,
entre otros materiales biodegradables, como el dcido
poliglicdlico (PGA), debido a su resistencia y leve
reaccion inflamatoria asociadas con la velocidad de
degradacién de estos polimeros'®''. El siguiente
paso sera un estudio de seguimiento a largo plazo
para confirmar que las reacciones inflamatorias son
minimas durante la degradacion del stent de PLLA.

En un caso se observo la oclusién trombética del
implante a pesar del aspecto normal de ambas anas-
tomosis, aunque la intervencion se completd segin
lo esperado en los 6 casos sin diseccién o fugas de
sangre. Esto podria haberse producido debido a la
hipercoagulabilidad descrita en los porcinos'’, que
requieren la administraciéon intraoperatoria de una
dosis alta de heparina. Recientemente se ha descrito
que la permeabilidad de los stents de PLLA es peor
que la de los stents metélicos. El PLLA en si mismo es
un factor asociado a la oclusién trombdtica. De
hecho, el polimero de PLLA tarda afios en degra-
darse. Por otro lado, la oclusién trombdtica se pro-
duce en el periodo inmediatamente posterior a la
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cirugia vascular y, por tanto, un anticoagulante que
revistiese el stent de PLLA podria mejorar su per-
meabilidad. De forma alternativa, otra solucién
podria ser una variacion en su disefio, por ejemplo,
haciéndolo mas delgado para reducir las alteraciones
del flujo sanguineo. También podria considerarse la
aplicacién de un stent metalico en lugar de un stent de
PLLA en nuestro sistema.

En este estudio se realizo la anastomosis proximal
con el dispositivo y la anastomosis distal se suturo6 de
forma manual, debido al nimero limitado de ani-
males que utilizamos. Por tanto, este modelo
presentd un cierto sesgo inherente. Sin embargo,
este estudio se diseid simplemente como un primer
paso para comprobar la viabilidad de nuestro nuevo
dispositivo. A pesar de estas limitaciones, los resulta-
dos que hemos obtenido demuestran como minimo
la posibilidad de esta estrategia. El siguiente paso
debe ser una evaluaciéon mds detallada con vistas a
una aplicacién clinica.

La anastomosis sin suturas con un sfent de PLLA
parece ser sencilla y viable, como minimo durante un
periodo de observacion de 4 semanas. Esta
intervencién sencilla reduce el tiempo de cirugia al
mismo tiempo que el riesgo de complicaciones rela-
cionadas con la intervencion. También podria mejo-
rar la flexibilidad de una arteria altamente lesionada,
como es el caso de las afectadas por una calcificacion
severa. Cabe esperar que la endotelizacion precoz de
la superficie luminal y la biocompatibilidad gracias a
la ausencia de reaccion de cuerpo extrafio con-
tribuyan a la buena permeabilidad. En la actualidad
estamos planeando estudiar la durabilidad de la
anastomosis y la biodegradabilidad del PLLA en un
modelo a largo plazo.

CONCLUSION

Una anastomosis vascular sin suturas utilizando un
stent de PLLA y una banda de acero inoxidable ha
demostrado ser factible y efectiva durante un periodo
de observacion de 4 semanas. La implantacion de este
dispositivo es rapida y atraumadtica, sin inducir nin-
guna reaccion significativa en la pared arterial. Los
resultadosindican que este nuevo método se muestra
considerablemente prometedor en las anastomosis
vasculares.
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