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RESUMEN

En la prictica de la angioplastia coronarie trans-
luminal percuténea (ACTP), los problemas mds in-
portantes por resolver son la diseccién aguda, los
resultados insatisfactorios y fundamentalmente ef de-
sarrollo de reestenosis; uno de los enfoques para resol-
ver estas complicaciones ha side el desarrollo de férslas
endovasculares universalmente conocidas come stents
(3). Esta tecnologia es costosa para nuestro tais, lo
que estimuld el diseiio y construecion de un S denomi-
nedo SAQ que es motivo del estudio. Se bresenta: La
metodolagia del desarrollo, fabricacicn ¥ resultados in

itro y en vivo del SAQ; los resultados ex vivo, shleni-

dos en arterias coronarias de cerdo ¥y en corazin
humano; los resultados de dos maodelos en animales:
aorta de conejo ¥ arlerias periféricas en perro. En este
trabajo se demuestra que ¢l SAQ es seguro y efectivo,
con propiedades generales semesantes o los exisltentes
en el mercado.

SUMMARY
DESIGN AND DEVELOPMENT OF A STENT (SAQ) FOR THE TREATMENT OF
CORONARY ARTERY OBSTRUCTIONS

The practice of percutaneous tramslumingl coro-
nary angioplasty has shown that the major complica-
tions are acute dissection as well as suboptimal results
and restenosis. The effort to reduce these complications
has led to create an intravascular device called Stent.
The technology is complex and very expensive, for this
reason we designed and made a new model of stent
named SAQ. We introduce: The methology of develop-
ment, fabrication and modifications of a new intravas-
cular device Stent SAQ. The results vbiained in coro-
nary arteries of ex vivo hearts of pigs and humans, The
resulls in two model of animals, rabbit aorte and
peripheral arteries in dogs. This investigation at this
Phase, shows satisfactory properties of SAQ which is
secure and effective, with similar properties to the
stents in use. :

RESUME

COMMENT ON A CONGU UN NGUVEAL STENT CORGHAIRE

La technologie de la préparation des stents coronaires

est assez coiteuse powr notre pays. Ceci a encowragé le

dessin et la construction d'un stent marqué SAQ, ce qui est l'objet de cet article. On présenta icit la méthodologie du
développement, la fabrication ef les résuliats invitro ef in vivo du SAQ; les résuitats ex vivo, obtenus dans les artéres

coronaires de cochons et dans le covur mmaing les vés

ultats obtenus dans Vaorte de lapin et dans les artéres
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périphériques du chien. Ces résultats montrent que le SAQ est sir et efficace, étant jewswon de caractéristiques
générales semblables i celles des stents qu'on trouve en commerce,

Palabras clave: Desarrollo de un nuevo stent. Stent SAQ. Angloplastia coronaria transluminal percutinea.
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INTRODUCCION

La angioplastia coronaria transluminal percuts-
nea (ACTP) se desarrolls en forma muy impor-
tante a partir de los afios setenta,! sus beneficios y
aplicaciones estan ahora claramente definidos v su
mecanismo de accién se basa en Ja compresion de la
placa ateromatosa secundaria a la expansién de un
catéter con balon de angioplastia (BA).2¢ Los proble-
'mas fundamentales a los que se ha enfrentado esta
tecnologie han sido las complicaciones agudas, los
resultados subéptimos y el desarrollo de reestenosis
que varja entre 30 a S0 por ciento.

El empleo y desarvollo de las férulas endovasey-
lares conocidas mundialmente como stents tanto en
arterias coronarias como periféricas, es una practica
cada dia mas frecuente que ha mostrado ventajas
adicionales a la ACTP. Cuando se implanta un S
montado sobre un BA, al expanderlo dentro delaluz
vascular en las obstrucciones ateroesclerosas, pro-
duce un mayer aumento del drea de seccién trans-
versal arterial comparade con la ACTP aislada. Sus
indicaciones inicialmente se limitaban a} tratamiento
de lesiones reestendticas postangioplastia coronaria
as{ como para el tratamiento de sus complicaciones
como oclusién aguda, diseccién v en resultados sub-
optimos;*® en los dltimos afios se ha demostrado en
grandes series, que en lesiones ateroesclerosas no
tratadas previamente con ACTP se reduce lainciden-
cia de reestenosis a cifras cercanas a {0 por clento,
dependiendo fundamentalmente de las caracteristi-
cas de las lesiones.”® Contindan los progresos en el
disefio y fabricacion de estos dispositivos, asi como
las investigaciones clinicas de S con heparina, ra-
dioactivos, 0 con liberacién de formacos, con ia in-
tenciér de disminuir la incidencia de reestenosis.

No se cuenta hasta €] momento con ningin tipo
de S de manufactura mexicana; los disponibles son
de importacién lo que implica una enorme ercgacién
economica a las instituciones y por ende a nuesitro
pais, ya que el costo actual del material para realizar
ACTP convencional es de aproximadamente 1,500
délares norteamericanos, duplicandose a 3,000 6
mas doélares en cas: de requerir el empleo de S.

Las limitaciunes de indole econdmica en nuestro
pais hacen muy dificil la aplicacion de esta nueva
téenica. Esto estimuld el disefio v fabricacién de una
férula endovascular a 1a que denominamos: STENT

Development of a new stent. Stent SAQ. Percutaneous transluminal coronary angioplasty.

A-Q (SAQ) v cuyo costo serd sensiblemente me-
nor.19

MATERJIAL Y METODOS

Las propiedades del SAQ tanto in vifro como en vivo
se calificaron, para los propdsitos de este trabajo, de
la siguiente manera: MUY BUENA (si cumplia 95-
100 por ciento de las pruebas efectuadas), BUENA
(entre 80-95 por cienta), REGULAR (60-80 por cien-
to) y MALA (si en menos de 60 por ciento cumplia
con las pruebag).

Fabricacion y disesio del Stent. Iniciamos la fabri-
cacion del SAQ en mayo de 1995, En las pruebas
iniciales utilizamos alambre de acero inoxidable de
0.10" de calidad médica, lo que did como resyltado
que los primeros prototipos fueran rigidos y de alto
peril, pero expandian bien con BA periférica conven-
cionales. _

El SAQ para aplicacidn intracoronaria esta fabri-
cado con acery inoxidable 3161 de calidad médica
con didmetro de 0.08 de pulgada. Para su manufac-
tura se utiliza un molde o plantilla, en donde el
aiambre es tejido para formar la estructura inicia] del
SAQ, la cual es doblada y cerrada mediante imple-
mentos técnicos apropiados sobre un eje metdlico
hasta lograr un perfil adecuado para ser montado y
adherido a un balén de angioplastia. Los didmetros
finales de expansion del SAQ son del orden de: 2.5,
3.0, 3.5 v 4.0 mm, en cuants a la longitud son de 12
¥y 17 mm (Figura 1),

Para el estudic de este dispositive establecimos
cuatro fases de investigacion, Jas tres iniciales las
realizamos en forma consecutiva y son las que se
presentan en este nabajo.

Primerz fase; estudio “In wiay’

En esta fase evaluamos 300 SAQ con respacto a sus
propiedades fisicas v su comportamiento durante la
expansion, para este fifi analizamos Io sigujente;

a} Firmeza de adherencia 2l BA colapsado.

b) Capacidad de expansion alos didmetros del BA
elegido (2.5, 3.0, 3.5 y 4.0 mm).

¢) Retrocess elastico posterior a su expansién
cuantificada mediante un vernier (nomio),
para ello se midid el didmetro final del SAQ con
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F16. L Se muestra la férua endovascular (stent) SAQ montado en
un catéter de balén de angioplastia, colapsado (derecha) e insu-
flado (izquierda), al centro un SAQ desmentado sin expandir.

el BA expandido a 10 atmésieras de presion y
se compard con la medicién del SAQ con el BA
colapsado.

d) Las atmosferas minimas de inflado del BA,
para obtener la expansién total del SAQ fueron
cuantificadas mediante e) mandmetro de insu-
flado del BA 'y un vernier.

e) Lafacilidad de traslado a través del catéter guia
de Myler.

f) La cobertura porcentual del 4rea total de la
arteria cubierta con metal por la aplicacion del
SAQ, se calculé tomando en cuenta la longitud
lineal del alamibre utilizado para su fabricacidn,
el nimero de vueltas del alambre en el SAQ ya
fabricado, la longitud del SAQ y el espesor del
alambre utilizado.

Evaluacion de las propiedades fisicas: El analisis
de las propiedades fisicas de $AQ se efectus en el
Instituto de Investigaciones en Materiales, Universi-
dad Nacional Auténoma de México, se realizaron las
siguientes pruebas:

a) Fuerzaradial en todoslos puntos del SAQ, para
determinarlo se evalud su fuerza radial mante-
niendo el BA inflado a cinco atmdsferas, lo que
ejercié una presion sobre el SAQ de hasta 410
ar. que fue el iimite de este censor utilizado.

b) La unifermidad de apertura se evalué obser-
vando y midiendo Ja distancia v uniformidad
entre espira y espira, antes y después de su
expansion,

¢) Elasticidad del modelo, se caleuld matematica-
mente de acuerdo a las caracteristicas del mo-
delo propuestc.

d) Medicion de la retraccion del SAQ, ze realizd
al medir tanto el diametro inicial como el final
con ¢l BA insuflado y colapsado, respectiva-
mente.

ARCH INST CARDIOL MEX
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Segunda fage: Implante en corazdn “Ex vivo”

Mediante contro] fluoroscdpico y angiogrifico se
colocarcn 27 SAQ en ocho corazones de cerdo y uno
en un corazén humano obtenido mediante autopsia.
Se evaluaron:

a) La facilidad de paso por la guia de Myler al
lecho vascular coronario, la resistencia al avan-
ce, el desplazamiento v/o deformacién del
SAQ.

b) La flexibilidad y transito en curvas arteriales.

¢) La facilidad o dificultad de liberacion del SAQ
una vez expandido y su adherencia al sitio
arterial tratado.

d) La apariencia angiogrifica se evalué fluorosco-
picamente antes y después del implante del
SAQ, mediante inyeccién de material de con-
traste, se tomo en cuenta el didmetro final del
sitio arterial tratado el aspecto de 1a superficie
y la presencia o ausencia de extravasacion del
medio de contraste, defectos de llenado y cali-
dad del flyjo.

¢) En todos los casas se realizd estudio anatomo-
patolégico de la pieza arterial.

Tercera fase: estudio en animales

Implante en aorta abdominal de conejos: En cuatro
conejos, entre 4.0 ¥ 5.0 kg de peso, se implantaron
cuatro SAQ, bajo anestesia general con lidocaina 9.0
mg/kg via intramuscular, atropina 0.1 mg/kg via
subcutédnez, pentobarbital sédico 20 mg/kg via intra-
venosa y ketamina 25 mg/kg via intramuscular. Se
realizé diseccidn abdominal y puncién dé la aorta
abdominal y se canulé con una guia de Myler 8.0 Fr.,
a través de la cuzl se implanté el SAQ bajo control
fiucroscopico, se¢ evalué el resultado angiogrifico y
se sacrificd al conejo mediante una dosis letal media
de pentobarbital sodico por via intravemosa (40
mg/kg). Se evaluaron los siguientes parémetros:

a) Facilidad de paso en la aorta y su repercusion
en la circulacién local, '

b) Atmésferas minimas para la expansién total.

¢) Liberacién del SAQ al retiro del BA colapsado.

d) Apariencia angiogrifica final (ver inciso “d" de
la segunda fase).

e) Estudio Anatomopatalégico,

Iplante en avterias periféricas de pervo: En cinco
perros criollos con peso entre 12 y 20 kg, bajo anes-
tesia general con droperidol 1.0 mg/kg via intrave-
nosa, pentobarbital scdico 20 mg/keg por la misma
via y sulfzto de atropina 0.04 nig/kg via subcutinea
y con medicacién concomitante como heparina en-
dovenosa a dosis de 75 U/kg, dosis tinica y ticlopidi-
na oral, a dosis de 125 mg cada 12 hs por ocho dias
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mis. Con apoyo fluoroscopico y por via femoral per-
cutanea, se implantaron 14 stents en arterias perifé-
ricas elegidas con didmetros entre 3.0 a2 3.5 mm. En
e] primer perro se implantaron tres SAQ (cardtida
_izquierda, subclavia izquierda y mesentérica supe-
rior). Al segundo se le implantaron dos SAQ (subcla-
via derecha y arteria renal derecha). Al tercero sc le
implantd tres SAQ (subclavia izquierda, renal dere-
cha y una rama de la mesentérica superior). En el
cuarto colocamos tres SAQ (en arterias renales de-
recha e izquierda y subclavia derecha). Al quinto
perro se le implantaron tres SAQ (en arterias renales
derecha e izquierda, y carétida izquierda).
En las 14 arterias tratadas se evaluaron lo si
guiente:
a) Tréansito del SAQ por la guia de Myler.
b) Facilidad de expansién.
c) Liberacién del SAQ.
d) Apariencia angiografica post implante.
e) Calidad de flujo sanguineo de acuerdo a los
criterios de perfusién del estudio TIMLM
) Evolucidn clinica.
g) Evaluacidn angiografica y anatomopatoldgica
postimplante.

RESULTADOS
Primera fase de estudio “/n wird”

Resultados de la evaluacién de 300 SAQ.

a) Lafirmeza de adherencia del SAQ al BA colap-
sado se calificé como regular, ya que puede
requerir una presion de llenado a menos de 0.5
atmdsferas de presion para lograr este propé-
sito, lo cual es dependiente del ipe y marca de
BA utilizado, no necesario en BA de alto perfil.

b) La capacidad de expansion a los didmetros
elegidos en el BA se considerd como buena, va
que se logré en forma uniforme a 10 atmosfe
ras en el 95 por ciento de los modclos.

¢) El retroceso el4stico posterior a su expansién,
fue en promedic de 8.0 por ciento (buena).

d) Las atmosferas de insuflado del BA, minimas
para la expansidn total del SAQ, fueron en
promedio cuatro.

e) Lafacilidad de transito a través del catéter guia
de Myler se calificd como buena, porque en la
mayoria de Jos casos no se deforms el SAQ ni
se desplazd del BA en 93 por ciento de las
veces, en el resto de las pruebas, la dificu)tad
de transito se debi¢ a flexiones del catéter-guia
de Myler.

f) El SAQ cubre con metal el 15 por ciento del
drea tratada (Figuras 2y 3).

Los resultados obtenidos en el Instituto de Inves-
tigaciones en Materiales de la Facultad de Fisica,
Universidad Naciona) Auténoma de México, fueron
los siguientes: '
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FiG. 2: Detalles del SAQ al microscopio de Juz con amplificacion
de 2.5X.

Fic. 3: Detalles del SAQ al microscopio de luz con amplificacién
del 5.0X, donde se muestra la reguiaridad de la superficie metalica
de] stent, .

a) La fuerza radial que ejerce el SAQ ante una
apertura con el BA insuflado a 5.0 atmésferas
es igual o mayer a 410 gr/cm?, sin presentar
deformaciones en su superficie.

b) Uniformidad en la apertura: la apertura del
SAQ no es uniforme, su variacién depende de
la densidad de las espiras y varia al ser fijado
en el catéter, per lo que recomendamos gue
una ver que el catéter esté dentre del SAQ, se
cuide que la separacidn de las espiras sea uni-
forme. Si se asegura que la apertura entre
espira v espira es uniforme, la apertura del
SAQ también es uniforme en toda su exten-
sion. -

¢) Elasticidad del madelo: 1a elasticidad del mo-
delo es muyv grande debido a que estd construi-
do cen un alambre muy delgado, pero si se
refiere & la flexibilidad del SAQ ya montado en
¢l BA esta limitada por la flexibilidad del mismeo
que lo guiz a través de las arterias,

d) Lz retraccion varié entre seis y 16 por ciento
del didgrmetro maximo alcanzado.
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Segunda fase implante en corazdn “Ex vivo”

a) La facilidad de traslade por ia guia de Myler sl
lecho vascular coronario, se calificé como muy
buena, va que no se observaron desplazamien-
tos ni deformaciones del SAQ,

b) Flexibilidad v transito en curvas arteriales. Se
adapta muy bien a curvas menores de 45 gra-
dos, bien a curvas entre 45 v 80 grados y es
regular o mala en curvas mayeres de 60 gra-
dos.

¢) La liberacion de]l SAQ en el sitio elegido se
califico como buena, yva gue solo en 10 por
ciento de los casos, a pesar de haber sido
expandido el SAQ, se desplazo al retirar el BA.

d) La apariencia angiografica, se considerd como
muy buena, porque en mds de 95 por ciento de
los casos intentados se logrd una imagen an-
giogrifica de perrmeabilidad satisfactoria, dia-
metro arterial normal y sin presencia de extra-
vasacjon del media de contraste, (Figuras 4v 5).

Fic. 4 inagen angiogrifica de una arteria coronarin derecha de
un corazon de cerdo “ex vive” con un SAQ.

Fi6

i

. % La misma arteria mostrada en la Fig. 4 sin medio de

contraste, el stent SAQ se visualiza tenuementa,
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¢) Integridad de la pared arterial tratada, el estu-
dio anatomopatolégico de la pared arterial en
la cual se implanté el SAQ, revelo que en 95 por
ciento de los casos se respeto la integridad del
vaso, por ello se considerd muy buena.

Tercerz fase implante en animales

Implante én aorta abdominal de conejos: a) Facilidad
de transite en la aorta, se calificé como muy buena,
va que en todos los casos se logré situar el SAQ en
el sitio seleccicnado, aun cuando en algunos casos
es necesario insuflar el balén de angioplastia a me-
nos de 0.5 atmosferas, para obtener una adeucada
adherencia.

b) Atmdsferas minimas de expansion uniforme,
se logro con un promedio de cuatro atmésfe-
ras.

¢) Apariencia angiografica final, el SAQ se puede
visualizar en forma muy tenue semejante a
otros modelos similares, una vez expandido la
apariencia Tinal del sitio (ratado se considera
muy buena, ya que se aprecia un didmetro
igual o mayor al no tratado adyacente con ve-
locidad de flujo normal y en ningtin caso se
ohservo extravasacion del medio de contraste.

d) Estudio anatomopatolégico, el examen demos-
¢ adecuada expansion del SAQ sin desgarros
ni ruptura de Jz pared adrtica tratada.

Iinplante en arterias periféricas de perro: En las 14

arterias tratadas los resultados fueron los siguientes:

a) Tréansito por ia guia de Myler, calificada como
buena (100% de éxiro), siempre y cuando la
guia no presentara acodamientos o fracturas,
en cuyo caso se dificulta el traslado del SAQ, lo
que puede deformarlo y desplazarlo del balén,
ocurrid en tres ocasiones, lo que se resolvié al
cambiar la guia.

b) Facilidad de expansién, se calificd como muy

buena, ya que en todos los ¢asos, en promedio -

al insuflar el BA 2 4.0 atmdsferas, se logra
expandirlo totalmente. )

¢) Liberacion del SAQ, se calificé como buena, va
que el retiro del BA ya retraido fue exitoso en
el 85 por ciento, en dos casos se desplazd el
SAQ del sitio elegido al retiro del BA, en uno
por eleccion de una arteria mayor de 3.5 mm y
en otro por expansion irregular del SAQ, debi
do a mala posicion sobre el BA,

d) Apariencia angiografica post implante, La visi-
bilidad del'SAQ mediante flucroscopia conven-
cional es buena, logrindose identificarlo sin
medio de contraste y por otro lado, se aprecié
un didmetro arterial igual o mayor al sitio adya-
cente tratado en la mayoria los sitios tratados.

e) Calidad de flujo sanguineo, se calificé como
buena, porque en mas de 90 por ciento de los
casos se logrd flujo TIMI 3, (Figura 6). El

s
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tercer perro se complicé durante el procedi-
miento con extravasacion del medio en Ia tlti-
ma arteria tratada, probablemente por tener un
didgmetro mds pequeiio que el SAQ liberado de
3.5 mm, pero sin manifestaciones clinicas.

f) Evolucién clinica. El primero, tercero, cuartoy
quinto perros evolucionan sin complicaciones
después de 11, nueve, ocho y siete meses,
respectivamente. El segundo caso se complicd
con hemerragia v un gran hematoma en la
regién inguinal izquierda (sitio de puncion),
cursd con choque hipovelémico ¥ muerte en
las primeras 24 horas, no hubo relacién conlos
sitios de las arterias tratados con el SAQ.

£) La evaluacidn anatomopatolédgica de las arte-
rias subclavia y renal derecha del perro nume-

ro dos, mostré integridad de la pared en el sitio.

implantado y buena expansion del SAQ.
DISCUSION

Uno de los problemas fundamentales de la ACTP es
Ja elevada tasa de reestenosis en los primeros tres
meses, la cual se ha reportado entre 30 v 50 por
¢iento.d Sin embargo, este inconveniente no ha fre-
nado el desarrollo, perfeccionamiento y crecimiento
de esta téenica. En la actualidad se emplean los S
para el tratamiento de las complicaciones post-ACTP
del tipo de la diseccién, oclusién aguda y ante resul
tados subdptimos.5¢

Hasta el momento solamente el implante de S
aplicado en lesiones no tratadas previamente con
ACTP ha demostrado reduccién de la incidencia de
reestenosis con significado estadistico.”® Las indica-
ciones de la aplicacién de S se han ampliado y cada
vez es mas importante el niimero de casos tratados.
Estan en estudio nuevos disefios con materiales di-
ferentes (tantalio, platino, oro, y de material orgdnico
degradable, etc.), S con fArmacos como la heparina,
también S radioactivos, enfre otros.#a1

Uno de los inconvenicntes iniciales del uso del S
era la necesjdad de emplear anticoagulacién intensa
durante y después del procedimiento para tratar de
evitar la trombosis subaguda, lo gue puede incre-

mentar €] riesgo de complicaciones hemorragicas,

los dias de estancia hospitalaria v los costos; sin
embargo, con el advenimiento de mejores técnicas,
en la actualidad se halogrado abatir y casi abolir esta
complicacion y ya no se requiere el empleo de dosis
altas de anticoagulantes.t

Eldesarrollo del stent SAQ tiene como uno de sus
objetivos fundamentales el de contar con una alter-
nativa en nuestro pais diferente a las existentes en el
mercado.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este
estudio destacamos que las pruebas “ia vitre” mos-
traron que las propiedades del SAQ son satisfacto-
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Fic. 6 Imagen fluoroscoplca de la arterla renal izquierda del
quinto perto estudiado, com medio de contraste, €] stent SAQ se
visualiza tenuemente, el dujo es adecuado y se calificé como
TIMI-3.

rias va que se obtiene una buena fuerza radial, la
expansion se inicia con pocas atmésferas de manera
uniforme, la retraccién es comparada a la reportada
en otros modelos, la flexibilidad es suficiente para
adaptarse a las curvas arteriales, uno de los limitan-
tes de cardcter menor, es la necesidad de insuflar el
balén a menos de 0.5 atmdsferas para obtener una
adecuada adherencia del SAQ a algunos BAde perfil
mas haje.

Como resultado de este estudio, desarrollamos
un protocolo en seres humnanos con el SAQ aplicado
en arterias coronarias, con estricto apego a la ética.

CONCLUSIONES

1) El comportamiento fisico de] SAQ fué satisfacto-
rio ya que se logra una expansion adecuada a
bajas atmosferas, con retraccidn aceptable no
superior a 10 por ciento y adecuada fuerza radial.

2) En las pruebas en corazones ex vivo demostra-
mos buen transito intracoronario, adecuada ex-
pansion y en ningtin caso perforacién de la pared
arterial tratada.

3) En la fase de aplicacién en animales vivos, se
cerroboré lo demostrado en los inicios 1y 2,
ademas de que la calidad de flujo de sangreno se
alterd vy la epariencia angiografica fue satisfacto-
ria, sin afectar la sobrevida de los modelos en
Perros. ~

En base 2 todo lo anterior establecemos que el
SAQ mostrd propiedades fisicas, tanto en modelos
ex vivo como €n animales de experimentacion, ade-
cuadas para ser evaluado con seguridad en el ser
humano.
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