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ABSTRACT : The Patent Ductus Arteriosus (DAP) is a
vascular congenital defect. The goal of this project was to
develop a universal, low cost balloon-coil device (BCD) to

close DAP and to evaluate its safety and efficiency in an

RESUMEN : El DAP (Ductus Arterioso Persistente) es una
comunicacion vascular anormal congénita. Se planted el
desarrollo de un protocolo para implementar un dispositivo
de balon-coil (DBC) universal implantable por cateterismo
para ocluir DAP y evaluar su eficacia y seguridad en un
modelo animal. Se diseid y fabricd un DBC adaptable, de
manipulacién tradicional. Se realizaron 14 experimentos
en un modelo animal. Se evalué la eficacia y seguridad del
DBC. Se solicité una patente de modelo de utilidad. Se
establecieron pautas 6ptimas del manejo animal. Se logrd
posicionamiento, liberacién e implantacion del DBC vy cierre
exitoso del DBC. Deben hacerse mas liberaciones exitosas
del DBC.

animal model.

The design and fabrication of the BCD were improved
developing a device that fits different DAP diameters. It can
be managed with conventional catheterism techniques. All
the procedures related with BCD ended in a utility patent
application.

The experimental model was implemented in newborn calves.
14 experiments were performed. Optimal guidelines for pre,
in and post surgery procedures were established.

Successful implantation and proper liberation of the device
was achieved in three experiments. A complete successful
implantation of BCD and a complete occlusion was accom-
plished in one experiment. More successful experiments

have to be done.
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1. INTRODUCCION
El Ductus Arterioso Persistente (DAP) es una comu-
nicacién vascular anormal entre la arteria pulmonar
y la aorta, el cual si no recibe tratamiento puede
producir complicaciones importantes como hiper-
tensién y edema pulmonar, insuficiencia cardiaca y

endocarditis bacteriana.

El tratamiento actual del DAP depende bdsicamente
de la magnitud de su didmetro menor. Los pacientes
candidatos para cierre mediante la liberacién de coils
a través de técnicas de cateterismo son pacientes con
DAP de corta longitud o cuyo didmetro mayor es
menor o igual a 4 mm. Los pacientes candidatos para
cierre quirirgico del DAP son aquellos cuyo ducto
es largo y tiene un didmetro pequefio y aquellos cuyo

didmetro menor es mayor o igual a 4 mm.

Existen diversas complicaciones secundarias a las
técnicas quirdrgicas (lesiones transitorias del nervio
laringeo recurrente, escoliosis, dolor recurrente,

deformidades tordcicas y neumotérax). {11

En los dltimos afios se han desarrollando diferentes
dispositivos para uso mediante técnicas de cateteris-
mo para la correccién del ductus arterioso persistente
cuyos didmetros menores que sean mayores o iguales
a4 mm.). [2,3}

Esta investigacién buscé: 1. Desarrollar un disposi-
tivo de balén-coil (DBC) universal de bajo costo im-
plantable por cateterismo para la oclusién del DAP
de calibre mayor de 4 mm. y 2. Evaluar su eficacia y

seguridad en un modelo animal.

Figura 1. Esquema caracteristico del DBC. (tomado de
Silva AC, Analisis del dispositivo de balon coil para la

oclusion del ductus arterioso persistente, 2002)

2. MATERIALES Y METODOS

2.1 DISENO Y CONSTRUCCION DEL DBC.

El DBC consiste en una unidad liberable y una
unidad posicionadora unidas por una banda de ldtex.
La unidad liberable consiste en un balén de didmetro
graduable montado sobre la porcién distal de un
catéter a través del cual pasa un coil (resorte) que so-
bresale por sus dos extremos la cual al ser implantada
y liberada en el DAP favorece la formacién de trom-
bo obstruyendo el flujo. (Figura 1). Las unidades son
ficilmente separables en el momento en que el balén
se insufla dentro del ductus (ejerciendo presién sobre
sus paredes). La unidad posicionadora se puede en-
tonces extraer dejando en el DAP la unidad liberable
inflada.

Los materiales utilizados para la fabricacién del DBC
fueron: catéter de presién en cufia 7Fr, preservati-
vos vigentes de ldtex natural sin lubricante de uso
comercial, pegante polimetilmetacrilato, aguja de je-

ringa de insulina, e hilos de ldtex de uso quirirgico.

La fabricacién del DBC se realizé en la planta estéril
del laboratorio de hemosustitutos de la Fundacién

Cardio Infantil Instituto de Cardiologfa.

2.2 PRUEBAS IN VIVO EN UN MODELO ANIMAL
BOVINO NEONATO PARA LA EVALUACION DE LA
EFICACIA DEL DBC.

Se realizaron 14 experimentos en un modelo de DAP
de bovinos neonatos. La experimentacién animal

puede dividirse en tres etapas:

2.2.1 ACTIVIDADES DE PREPARACION. ADQUISI-
CION DEL BOVINO NEONATO (EDAD ENTRE 5 Y 15
HORAS.)

Preparacién y administracién de 1 a 2 litros de
calostro tibio (37° C) dos horas antes de iniciar el

procedimiento.

Curacién y ligadura del cordén umbilical en el mo-
mento de la adquisicién del animal.

Manufactura previa del dispositivo balén coil y

preparacién del mismo montado en el sistema de

liberacién.
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2.2.2 ACTIVIDADES DE ANESTESIA Y CATETERISMO.
Sedacién del animal con xilaxine IM (0.2 ml/kg).
Canalizacién de via venosa periférica y manutencién
de la misma con SSN 0.9% (500 cc a chorro antes
de la puncién arterial, mantenimiento a 5 cc/kg/h).
Intubacién oro-traqueal (tubo 7.5 - 8 ID mm).
Asistencia ventilatoria y suministro de oxigeno al
100% (procedimiento que se mantiene durante todo
el procedimiento). Mantenimiento de la sedacién
con xilaxine IV (0.07 mg/kg) y ketamina IV (2.5
mg/kg).

Lavado del drea de incisién. Diseccién de paquete

vascular en regién inguinal.

Ubicacién del DAP, evaluacién de su permeabilidad
y tamafio mediante angiografia. Si el DAP no estd
permeable se retiran las gufas, catéteres y sistemas de
dilatacién. Se liga la arteria. Se evaltia la hemostasia
en el sitio de incisién. Se cierra por planos. Si el
DAP estd permeable se procede a realizar la dilata-
ci6én del mismo durante un minuto con un catéter de
valvuloplastia pedidtrica de 6 Fr. (2). Posteriormente
se realiza un nuevo angiograma para confirmar la
dilatacién y sus dimensiones. Si el control angio-
gréfico revela encogimiento en el orificio adrtico

o pulmonar, o si el didmetro menor del ductus es
menor de 4 mm, se repite la angioplastia con baldn,
hasta conseguir el didmetro minimo deseado (mayor

de 4 mm).

Una vez confirmada la dilatacién del DAP al didme-
tro deseado se procede durante el mismo procedi-
miento a la introduccién del dispositivo Balén-Coil

(DBC) montado en el sistema de liberacién.

Cuando la unidad liberable del DBC se encuentre en
el DAP, se procede a liberar 2 cm del extremo distal
del coil, luego se llena el balén con medio de con-
traste (aproximadamente 1.3 mL para un didmetro

estimado mdximo de 0.8 cm). (Figura 2).

Una vez el balén adquiera el didmetro deseado para
ocluir el didmetro del ductus y buscando que haga
presién sobre las paredes del DAP, se procede al
desprendimiento de la porcién liberable del DBC.

Posteriormente se retira el sistema de liberacién del

coil, hasta hacer sobresalir el coil 2 cm por el extre-
mo proximal del dispositivo y se libera y se retira su
sistema de liberacién. En este momento el DBC debe
estar liberado e implantado exitosamente: el balén
debe encontrarse inflado, con el coil en su interior y
correctamente posicionado dentro del DAP. (Figura

3).

Inmediatamente se realiza un angiograma del DAP
para documentar el posicionamiento del DBC y do-

cumentar existencia de posible flujo residual.

Posteriormente se lleva a cabo la extraccién del resto
de material del cateterismo. Se procede a la ligadura
vascular, revisién de la hemostasia, cierre por planos

de la herida quirtrgica y suspensién de la sedacidon.

2.2.3 ACTIVIDADES POST CATETERISMO.
Traslado del animal a la clinica veterinaria en donde

se hace el seguimiento clinico.

2.2.4 EVALUACION DEL CIERRE DEL DAP.

Entre tres y cuatro semanas después de la implan-
tacién y bajo sedacién se realiza una angiografia,
antes de que el animal sea sacrificado y el bloque
del ductus removido para su evaluacién patolégica.
Durante los dias de cuidado hasta el sacrificio, los
animales permanecen en la Clinica Veterinaria de la

Universidad de La Salle.

Mediante la necropsia se corrobora la correcta fija-
ci6én del implante y cierre del DAP. Las porciones
adrticas y pulmonares del ductus son examinadas con
microscopio, en el departamento de Patologia de la
Fundacién Cardio-Infantil, para evaluar el crecimien-

to del epitelio y el cierre total o parcial del DAP.

3. RESULTADOS Y DISCUSION.
En total se realizaron 14 experimentos con el modelo

bovino descrito previamente. (Ver tabla No 1.)

Se llevé a cabo el diagnéstico de DAP cerrado en 3
animales (experimentos 1°, 2°y 13°) (figura 4). La
permeabilidad del DAP estd relacionada con la edad
del animal. Animales mayores de 16 horas tienen
mayor probabilidad de tener el DAP cerrado.(figura
4).



El acceso vascular se logré en 10 experimentos.

Las dificultades para lograr un acceso vascular
adecuado en los primeros experimentos se debieron
a que la anatomia inguinal del bovino neonato no

se conocia con precisién inicialmente. Esto llevé en
varias ocasiones a disecar una colateral del la arteria
femoral, la cual en dichos casos no tuvo un didmetro
adecuado para la introduccién del catéter con el
DBC.

En el animal del 3° experimento se inicié con disec-
cién de arteria femoral derecha pero su didmetro fue
inadecuado (animal con bajo peso para la edad), por
lo que se realizé diseccién de la car6tida derecha sin
obtencién exitosa de una via vascular adecuada por

las altas presiones de la via y por posterior edemati-

zacién y obliteracién de la luz.

En los animales de los experimentos 4°, 8°B, 10° los
didmetros de las arterias popliteas fueron inadecua-
dos y no se logré obtener la diseccién de las arterias

femorales.

En los animales del 6° y 7° experimento los didme-
tros de las arterias popliteas fueron inadecuados y
la diseccidén de las arterias femorales no se obtuvo y

hubo sangrado profuso.

Se llevé a cabo el diagndstico de DAP permeable y la
dilatacién del mismo en seis experimentos (8°A, 8°C,
9°, 11°, 12° y 14°A) (figura 5).

El animal empleado en los experimentos 8°A, 8°B

y 8°C fue el mismo ya que la metodologia inicial
proponfa realizar dilataciones del DAP y la implan-
tacién del DBC en tiempos anestésicos diferentes.
En la primera intervencién se dilaté el ductus, en la
segunda intervencién por dificultades en la obten-
ci6n de la via se decidi6 realizar una tercera interven-
ci6n. En el procedimiento 8°C, posterior a un acceso
vascular exitoso y a la evidencia de permeabilidad
del DAP, se liber6 exitosamente la porcién distal del
coil, se insuflé adecuadamente el balén, se liberé la
porcién proximal del coil. Debido a que la implanta-
cién del DBC no mantuvo presiones constantes sobre
las paredes del DAP, el dispositivo se embolizé a la
arteria pulmonar. Inmediatamente después se realizé

la extraccién del balén embolizado (figura 6).

A partir del experimento 8°C se decidi6 realizar las
dilataciones y la implantacién del DBC en el mismo

tiempo anestésico.

El posicionamiento y liberacién exitosos del DBC se
logré en tres experimentos (8°C, 12°, 14°A).

En el experimento 12° posterior a un acceso vascular
exitoso y a la evidencia de permeabilidad del DAP,
se logré una insuflacion parcial del balén y se llevd
a cabo la liberacién exitosa de las dos porciones del
coil. Posteriormente el balén se desinflé completa-
mente por lo que se decidi6 realizar su extraccién.

En este experimento se evidenci6 la posibilidad de

Exp. No. T 2 3 4 5 6 7 8A 8B 8C 9 10 1T 12 13 T4A T4B
Fecha Mar 3-04 | Mar 12-04| Mar 19-04 | Mar 26-04 | Abr 16-04 | May 05-04 | May 10-04 | May 21-04 | May 26-04 | May 28-04 | Jun 04-04 | Nov. 05-04 | Nov. 12-04] Dic. 07-04 | Mar 04-05 | Mar 09-05 | Mar 30-
Ternero No. 1 2 3 4 5 6 7 8 8 8 9 10 11 12 13 14 14
Género Macho Macho Macho Macho Hembra Hembra Macho Macho Macho Macho Macho Macho Macho Macho Macho Hembra Hemb
Datos del sujeto Fecha de nacimiento Mar 3-04 | Mar 11-04] Mar 19-04 | Mar 26-04 DND DND May 10-04 | May 21-04 | May 21-04| May 21-04 DND Nov. 05-04 | Nov. 12-04| Dic. 07-04 | Mar 04-05 | Mar 09-05 | Mar 09-
experimental | FHora de nacimiento 500 PM DND 7:00 AM | 4:00 AM DND DND 7:00 AM | 4:00 AM | 4:00 AM | 4:00 AM DND 700 AM | 300 AM DND DND 700 AM | 4:00 A
Edad al iniciar el
procedimiento (horas) 20 18 13 11 DND DND 9 13 120 h 168 DND 12 11 DND DND 11 504
Peso (Kg) 39 43 40 38 35 DND 38 40 45 45 38 42 40 DND DND 42 50
‘Acceso vascular Exitoso Exitoso | No exitoso [ No exitoso | No exitoso | No exitoso | No exitoso | Exitoso | No exitoso|  Exitoso Exitoso | No exitoso Exitoso [ No exitoso [ Exitoso Exitoso Exitos
DAP Cerrado Cerrado Permeable Permeable | Permeable Permeable | Permeable | Cerrado | Permeable | Cerrac
Dilatacion deT DAP Exitosa Exitosa DND Exitosa ¥ Exitosa Exitosa No apl
Posicionamiento y
liberacién deIDBC No exitoso Exitoso DND Exitoso Exitosa No apl
Implantacién del DAP No exitoso [ No exitoso Exitosa | No apl
Evaluacién
Etapas del angiogrifica aguda del
experimento | cierre del DAP Exitos
Dias de implantacién
del DBC 21 die
Evaluacién
angiogrifica subaguda
del cierre del DAP Exitos
Evaluacién patolégica
del DAP Exitos
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Figura 2. DBC en proceso de insuflacion del balon
Figura 3.. Implantacién exitosa del DBC

Figura 4. Diagnostico de DAP cerrado.

Figura 5. Dilatacion del DAP.

Figura 6. Recuperacion del DBC embolizado por DBC.

Figura 7 Evaluacion angiografica de ductus ocluido.




realizar el retiro del dispositivo una vez se ha inicia-
do su proceso de liberacién sin llevar a complicacio-

nes secundarias.

La evaluacién angiogréfica (figura 7) y patolégica
del cierre del DAP se realizé exitosamente en un
experimento (14°B).

El acceso vascular, la dilatacién del DAP, la libera-
cién y posicionamiento exitosos del DBC se llevo a
cabo en el experimento 14°A (figura 3). Durante este
procedimiento no hubo ningin tipo de complica-
cién.

La patologia del animal 14° evidenci6 a nivel ma-
croscépico el DBC inflado rodeado por tejido de
aspecto hemorrdgico obstruyendo el 100% de la luz
del DAP (figuras 8 y 9).

A nivel microscépico mostré un trombo en fase de
organizacién temprana con evidencia de lesién de
la membrana eldstica interna y microcalcificaciones
escasas. Lo cual significa iniciacién del proceso de
cierre definitivo del DAP por parte del DBC.

4. CONCLUSIONES
El DBC mostré ser un dispositivo efectivo para el
cierre de DAP de calibre mayor. Es necesario realizar
un mayor ndmero de experimentos para certificar su

eficacia y eficiencia.

Un manejo 6ptimo pre, intray post cateterismo
como el del presente estudio, es necesario para
asegurar el éxito de la experimentacién en el modelo
animal del PDA especialmente por la corta edad de

los sujetos experimentales.

El desarrollo e implementacién de un modelo animal
de DAP con bovinos neonatos para la evaluacién del
DAP abre varias lineas dentro de la investigacién en
dindmica cardiovascular y ofrece posibilidades en la
evaluacién de otros dispositivos intracardiacos (p.e
dispositivos intracardiacos de Nitinol) y la evalua-

ci6én de otras patologias a nivel local.

Figura 8. Patologia macroscoépica. DAP ocluido.
Figura 9. Patologia macroscépica. DBC inflado
obstruyendo el DAP.
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