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Caracterizacion y biocompatibilidad
de las prétesis vasculares de poliuretano
estabilizado con polidimetilsiloxano

N. Garcia-Honduvilla?, M.J. Gimeno?, R. Lépez-Sanchez®,
C. Corrales?, G. Soldani®, V. Samouillan®, J. Bujan®, JM. Bellén®

CHARACTERIZATION AND BIOCOMPATIBILITY OF VASCULAR PROSTHESES
MADE OF POLYURETHANE STABILIZED WITH POLYDIMETHYLSLOXANE

Summary. Introduction. Biomaterial research and devel opment effortshave yiel ded new vascular
prosthesis showing improved behaviour as small calibre grafts. Objective. The present study was
designed to evaluate the biological behaviour of vascular prostheses made of polyurethane.
Material and methods. Prostheses: polyurethane-polydimethylsiloxane (PU-PDMS). Characteri-
zation: fragments of PU-PDMS were examined by light and scanning electron microscopy. The
electrical charge of the prosthetic material’sinner surface was determined by spectral analysis.
Biocompatibility: fragments (1 cn?) of PU-PDMS were grafted to the dorsal muscle of New
Zealand rabbits (n= 18) and maintained for 3 or 8 months when they were subjected to morpho-
logical, immunohistochemical (anti-actin) and foreign body reaction (RAM11) analysis. Seeding:
fragments (1 cn?) were seeded with endothelial cellsfromhuman umbilical vein. Follow-up times
were24, 48, 72 hand 7 days. Results. The biomaterial isof fibrous composition and hasnumerous
pores. Theinner biomaterial surface shows areas of negative charge. At three months, the pros-
thesis was observed to be embedded in a highly vascularised neoformed tissue that wasrich in
white blood and foreign body reaction cells. Eight monthsafter grafting, the biomaterial wasfully
infiltrated by host tissue and enveloped by highly vascularised collagen. At 24 h of seeding,
endothelialisation of the prosthetic surface was noted, with the exposure of large pores that
became lined with cells at subsequent stages. Conclusions. The characteristics shown by the PU-
PDMS prosthesis: structure, no rejection and good integration with host tissue in the mid- and
long-term are suitable for its use as a vascular substitute. [ ANGIOLOGIA 2002; 54: 270-81]
Key words. Biocompatibility. Endothelial cells. Polyurethane. Seeding. Tissue engineering.
Vascular prostheses.

I ntroduccion implantes realizados en la década de los

afos cincuenta [1], y sobre todo sesenta
[2], contribuyeron deunaformaextraordi-
nariaacambiar el rumbo dea gunasenfer-
medades vasculares, como la arterioscle-
rosis. En los afios setenta, la aparicidn de

Laposibilidad deutilizar materialesproté-
sicos sintéticos puede considerarse como
unodelosgrandesavancesene terrenode
la cirugia cardiovascular. Los primeros
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un mayor nimero de materiales, como el
politetrafluoroetileno expandido (ePTFE)
[3], abrié més el abanico de posibilidades
paralaluchacontralaenfermedad vascu-
lar obstructiva crénica. Latoleranciabio-
| 6gicadeestoshiomaterial esesbuena, pero
e implante de prétesis de pequefio y me-
diano calibre conduce, en un alto porcen-
tajedecasos, d fracaso, y nopuedecumplir-
seel objetivodemantener lapermeabilidad
vascular de lazonaenferma[4]. Sin em-
bargo, tanto e ePTFE como el polietilen-
tereftalato (Dacron) todavia son los bio-
materiales méas utilizados hoy en dia [5].
Actualmente, el desafio consiste en dise-
far una estructura tubular de 1-4 mm de
diametro interno que pueda mantener la
permesbilidad en territorios de bajo flujo
sanguineo. La composicion quimica, el
meétodo de fabricacion, la complianza, la
porosidad y la capacidad de biorreabsor-
cion parecen influir en laformacion dela
neointima. Laporosidaddelapared parece
desempefiar un papel critico en el proceso
decicatrizaciony, por lotanto, esunfactor
claveen€ éxitoalargo plazo delasprote-
sis vasculares sintéticas de pequefio cali-
bre. Su aplicacion depende de sus condi-
ciones mecanicas, térmicas, eléctricas y
quimicas, con €l objetivo de obtener €
mejor rendimiento del material en una
determinadaaplicacion, tantoinvitrocomo
invivo[6]. Lastensionesresiduaesy dina
micas, la temperatura y la resistencia o
alteracion ante exposiciones quimicas y
fisicas son factoresambientales queinflu-
yen en cadafasedelavidade polimeroy
afectan a su rendimiento [7].

En los Ultimos afios, lasinvestigacio-
nes se encaminan alaobtencién de prote-
sisvascularesquesustituyanalasyaexis-
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PROTESIS PU-PDMS

tentes y que mejoren las perspectivas de
su utilizacion en la clinica humana. De
este modo, han proliferado los estudios
sobre la posible utilizacién, como préte-
sisvasculares, de distintostipos de mate-
riales biocompatibles. Por ello, en laac-
tualidad, se prueban nuevostipos de pré-
tesis, como las fabricadas a partir de
diferentescompuestosdepoliuretano| 6,8-
11]. Sin embargo, la utilizacion de estas
prétesis de poliuretano no esta exentade
polémica. Lasupuestadegradaciéndeeste
tipo debiomaterial y laaparicion deefec-
toscolateral es, comolareaccion acuerpo
extrafio [10] y laaparicion de hemangio-
sarcomas a partir del octavo mesdel im-
plante[12], ponen en entredicho laviabi-
lidad de estos biomateriales para su uso
biomédico, aunque estos extremosno los
compartan la mayoria de los autores; €l
tratamiento del poliuretano con diversos
compuestosdi sminuyeconsiderablemen-
telaapariciondecélulasblancasy mejora
notablemente la biocompatibilidad del
mismo, sin que se describan efectos se-
cundarios en animales de experimenta-
cion. Por todo €llo, el objetivo de nuestro
grupo en € presente trabajo ha sido el
estudio de las caracteristicas morfol 6gi-
casy fisicoquimicasy del comportamiento
bioldgico, invivoeinvitro, delasprotesis
vascularesdepoliuretanoestabilizadocon
polidimetilsiloxano (PU-PDMS).

Material y métodos

Caracterizacién del material
protésico vascular

Las caracteristicas de la superficie del
biomaterial se determinaron mediante
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técnicas de microscopiadpticay electré-
nicadebarrido. Paralosestudiosmedian-
te microscopia 6ptica sefijo un pequefio
fragmento de prétesis en etanol a 70%y
seincluy6 en metil metacrilato paraobte-
ner cortes de 10 um de espesor.

Paralos estudios mediante microsco-
piaelectronicade barrido, las protesis se
fijaron en glutaraldehido al 3% (2 h) y se
lavaron posteriormenteentampénMillo-
nig. Méstarde, las muestras se deshidra-
taron en una serie gradual de etanol, so-
metidas apunto critico (Polaron E-3000)
parasu completadesecacion, y semetali-
zaron con una capa de oro/paladio. Las
muestras se observaron en un microsco-
pio€lectronicodebarrido ZeissDM-950.

Determinacion dela carga eléctrica
delasuperficie protésica

Paraladeterminaciondelacargael éctrica,
laprotesis se cortd en pequefios discos de
0,35 mm de espesor y 50 mm? de &rea.
Cadamuestra se coloco entre dos el ectro-
dos. Seinsertd unafinapeliculade PTFE
(20 um de espesor) entree electrodoinfe-
rior y lamuestra para bloquear € mismo
(Fig. 1).

Antesdecomenzar el experimento, las
muestras fueron tratadas con helio seco
paraasegurar un buenintercambio térmi-
coy evitar larehidratacién delasmismas.

A continuacion, el sistemase conectaa
unamperimetrodeatasensibilidad (Keith-
ley 642, con una sensibilidad de 10" A).
Se registro la liberacion de cargas en un
intervalo de temperatura comprendido
entre 0y 60 °C, con un aumento lineal de
7 °C/min.

Las muestras se interpusieron en un
campo el éctrico estético E, (570V/mm), a
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Figura 1. Esquema del dispositivo de medida de la carga eléctrica del biomaterial.

unadeterminadatemperaturaT, durante 2
min, para favorecer la orientacion de las
distintas cargas. Seestimael fondo a dis-
minuir la temperatura hasta que To<T,,
Finalmente, se eliminael campo eléctrico
y se conectad sistemaa amperimetro. A
continuacién, se graban los datos de la
corriente de despol arizacién inducida por
el incremento lineal delatemperatura(g=
7 °C/min) en funcion delavariacion dela
misma, y seobtieneasi €l espectroderela
jacion de lamuestra.

Biocompatibilidad

Para valorar la biocompatibilidad de la
prétesis, se implantaron pequefios frag-
mentos (2 cm) de éstaen conejosblancos
de Nueva Zelanda, muscularmente, y se
mantuvieron durante 3y 8 meses. Trans-
currido este periodo, se extrajeron las
prétesis junto a tejido circundante, y se
procesaron para estudios de microscopia
optica (hematoxilina/eosina, tricromico
de Masson y Sudan negro B/rojo neutro)
y de reaccion a cuerpo extrario.
Paradeterminar lanaturalezade las
células que colonizaban laprotesisy el
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Figura 2. Estructura de la superficie de las protesis PU-PDMS vista por microscopia
optica. Destacan las dimensiones de los poros (marcados con una linea) (x10).

tejido circundante, realizamos un ané-
lisis inmunohistoquimico especifico
paraladeteccion defibrasde actinaca-
racteristicas de mioblastosy fibroblas-
tos, y lareaccién de cuerpo extrafio se
Ilevd a cabo con un anticuerpo especi-
fico paramacréfagosdeconejoRAM 11
(Dako M-623).

Cultivo celular

Se utilizaron células endoteliales proce-
dentesdevenasumbilicaleshumanas. La
extraccion serealizd mediantetratamien-
to enzimatico de lasuperficieluminal de
losvasoscon colagenasaCL Sdetipol al
0,1% en MEM (del inglés, minimal es-
sential medium). Tras su extraccion, las
células se cultivaron en frascos T-25
(25 cm?) hasta la formacion de una mo-
nocapaconfluente sobre su superficie. El
medio utilizado fue el Medio-199 con su-
plemento de antibiéticos, antifungicidas,
suerofetal bovinoy factor decrecimiento
endotelial. Unavez al canzadal aconfluen-
cia, las células se subcultivaron en fras-
cos de cultivo T-75 (75 cnv).

PROTESIS PU-PDMS

La superficie protésica se incub6 du-
rante 1 hconfibronectina(20 pg/mL), para
asegurar laadhesion delas células al bio-
material. Transcurrido este tiempo, se re-
tiré lafibronectinay se sembraron las cé-
lulas endoteliaes procedentes del primer
subcultivo, arazon de 5 x 10° cél./cm?.

L os tiempos de estudio fueron 24 h,
48h,72hy 7 dias, trasloscua eslasmues-
tras se fijaron en glutaraldehido a 3%
durante 24 h'y, posteriormente, se proce-
saron para su observacion mediante mi-
croscopia electronica de barrido.

Resultados

Caracterizaciéon del material
protésico vascular

La prétesis esta formada por capas con-
céntricas paralelas, dispuestas perpendi-
cularmenteal gjelongitudinal deésta. Su
composicion esfibrilar, y destacalapre-
sencia de numerosos poros de diferentes
tamafiosy formas (Fig. 2).

El estudio por microscopiaelectroni-
ca de barrido de las prétesis de PU nos
permite observar unamorfologiacircular
muy estable, como consecuenciadel ato
grado de memoria que presenta este tipo
de biomaterial. En unavision panorami-
ca, determinamos el espesor de la pared
delaprotesis (1,09+0,19 mm), asi como
sus diametrosinterno (4,11+0,32 mm) y
externo (5,15+0,20 mm).

Existen diferencias estructurales entre
lasuperficieinternay laexterna, deforma
que lasuperficie luminal presentaunaes-
tructura laxa, altamente desorganizada y
fibrosa, con poros de distintos tamafios y
formas, queno llegan aformar verdaderos

ANGIOLOGIA 2002; 54 (4): 270-281
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Figura 3. a) Seccion transversal de la pared de la protesis, en la que se diferencian las estructuras de la cara interna y externa (MEB x50);
b) Detalle de la porosidad de la superficie luminal (MEB x500).
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Figura 4. Representacion gréfica del espectro eléctrico de la super  Figura 5. Espectro de relajacion de PU-PDMS a 50 °C.
ficie interna de la prétesis.

candesalolargo detodo €l espesor dela  Estacarganegativaindicalaliberacion de
pared. A medida que nos acercamos ala  lascargasexistentesen lacarasuperior del
superficie mas externa, la pared se hace  sistema, que se corresponde con lacarain-
més compactaalapared delaprétesis,y  ternadelasprétesisdepoliuretano (Fig. 4).
apareceunaestructuramenosfibrosay mas L as mediciones realizadas en condi-
homogénea (Figs. 3ay b). ciones isotérmicas a 25 °C permiten re-
gistrar unaligeraconcentraciondecargas
negativas, queaumentaalolargodel tiem-
po. Estas mediciones confirman la exis-
L as determinaciones espectraes muestran  tenciadecargasnegativasenlasuperficie
laexistenciadeunacarganegetiva, entodas  interna del biomaterial, que se liberan
las muestras probadas, deentre20y 60°C.  lentamente en el tiempo.

Determinacion dela carga eléctrica
delasuperficie protésica

274 ANGIOLOGIA 2002; 54 (4): 270-281
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Figura 6. Vista panordmica de la integracion de la protesis: a) Tres meses (tricro-
mico de Masson x630); b) Ocho meses (tricrémico de Masson x400).

En el espectro de relgjacion aparece
un pico correspondiente alos segmentos
dipolares presentes en el polimeroy ob-
servados entre 10y 20 °C (Fig. 5).

Biocompatibilidad
Integracion del biomaterial

A lostresmeses, | osestudioshistol 6gicos
revelan laintegracion del biomaterial en
un tejido neoformado altamente vascul a-
rizadoy rico en célulasblancasy células
tipi cas de unareaccion acuerpo extrafio.
Aparecen fibras de colageno dispuestas
deformaordenada, concéntrica, y parale-
las a la superficie externa de la protesis
vascular de PU (Fig. 6a).

Puede observarse un denso tejido co-
nectivo en lacaraluminal, enlaquetam-
bién podemosdeterminar laexistenciade
vasos neoformadosy de célulasinflama:
torias. En esta superficie, también pode-

ANGIOLOGIA 2002; 54 (4): 270-281

Figura 7. Determinacion inmunohistoquimica de la
presencia de macrofagos (flechas) a los tres meses
del implante (RAM11 x400).

mosapreciar uninfiltradodecélulasblan-
cas, fibroblastos y células musculares.
En la superficie externa aparece una
fina barrera celular entre ésta y € tegjido
hospedador. Esta fina capa se caracteriza
por lapresenciadecéulasblancasy por la
aparicion de neovasos. En aquellas zonas
donde la barrera celular es més extensa,
aparecen areasdeinfiltracion celular simi-
lares alas observadas en la superficie in-
ternadel biomaterial. Sinembargo, eneste
estadiolainfiltracioncelular delaprotesis
es, aproximadamente, latercerapartedela
superficie total de lapared de la prétesis.
A losochomeses, sepuedecbservar la
total integracion delaprotesisenel tejido
muscular. La protesis aparece completa-
mente rodeada de unabandade colageno
densa, con haces paralelosalasuperficie
protésicay unagranvascularizacion. Esta
banda de colageno separala protesis del
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musculo. La interposicion de la protesis
muestra una mayor estabilizacion en la
sintesis de tejido conectivo que la obser-
vadaen las prétesisimplantadas durante
tres meses (Fig. 6b).

El lumen protésico contiene restos de
reaccioninflamatoria, y esvisibleunntcleo
decélulasblancasrodeado detejido conec-
tivo laxo. También sepuedever uninfiltra-
docdularenlatotalidad delaprétesisy una
cdpsulaque envuelve a implante formada
por colégenoy diferentespobl acionescelu-
lares (fibroblastos y células endoteliaes).

Identificacion celular
y reaccién de cuerpo extrafio

A lostresmesesdel implante, detectamos
sobre lasuperficie protésicalapresencia
de células que muestran caracteristicas
compatibles con monocitos/macrofagos.
Estoshechosseratifican medianteel mar-
cajecon €l anticuerpo RAM11, y se con-
firma la presencia de estas células en €
infiltrado cel ular descrito conanterioridad

(Fig. 7).

Figura 8. Aspecto de la superficie protésica tras su cultivo con
células endoteliales: a) A las 24 h del cultivo se observan los poros
todavia sin recubrir (MEB x20); b) Detalle del recubrimiento de las
paredes de los poros a los siete dias de la siembra (MEB x100).
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Lautilizacién del anticuerpo antipan
actina nos permite determinar la presen-
ciadefibroblastos que han adquirido ca-
racteristicas contractiles, denominados
miofibroblastos. Estas células poseen ca-
racteristicas intermedias entre células
musculares y fibroblastos; de ahi que la
mayor poblacion correspondaazonas de
contacto entre el tejido receptor (muscu-
lar) y €l tejido de neosintesis (conectivo).

Tras ocho meses de implante, la reac-
cién de cuerpo extrafio précticamente ha
desaparecido. No obstante, detectamos la
presenciademacréfagos, deformaaidada,
endosregionesprincipaes: end lumende
la prétesis, donde existia a los tres meses
unagran poblacion decélulasblancas, y en
€l dreacorrespondiented tercio externode
la prétesis implantada (zona proxima a la
interfase tgjido conectivo-protesis).

Cultivo celular

A las 24 horas dél cultivo, en una vision
panorémica, observamos una superficie
completamenteendotelizadaquesdlodeja

ANGIOLOGIA 2002; 54 (4): 270-281



al descubierto porosdegrantamafioquelas
célulasendotelialesnopuedenrecubrir (Fig.
8a). En los estadios posteriores se confir-
man estoshechos. Asi, alas48 h, podemos
apreciar laformaci 6n deunamonocapaque
tapiza completamente la superficie proté-
sica, yllegaarecubrirlamayor partedelos
poros existentes en € biomaterial.

Al contrario delo que sucede en otros
biomateriales, en la prétesis motivo de
este estudio observamos como atiempos
méslargos(3y 7 dias), lamonocapacon-
tinda estable sobre el biomaterial. Con
grandesaumentosse puedeapreciar como
las células comienzan a penetrar por los
poros de mayor tamafio y tapizan las pa-
redes de los mismos (Fig. 8b).

Discusion

A pesar de los innumerables esfuerzos
realizados durante las Ultimas décadas,
hoy en dia contintia la busqueda de una
prétesisideal quegaranticeel éxitodela
sustitucién arterial en territorios de pe-
quefiocalibre, dondelavel ocidad del flujo
esbaja. EnpalabrasdeDardik y Greisler,
laproétesisideal deberiaser resistenteala
hiperplasiaintimal, ala biodegradacién
y alatrombosislocal. Ademés, no debe-
rian provocar respuestas inmunol 0gicas
oinflamatorias desfavorablese, incluso,
deberian incluir una cierta resistencia a
lainfeccién y una buena disponibilidad
parainteraccionar con lavasculaturadel
receptor, lo querequeririaunacierta ca-
racteristicade interactividad que suplie-
se el término ‘inerte’ [13].

Ante semejantes tesituras, es evidente
gue una nueva vision ha emergido en €

ANGIOLOGIA 2002; 54 (4): 270-281
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campo de los implantes médicos para la
fabricacion de érganos completos, basa-
dos en un mayor conocimiento cientifico
de los materiales y de sus interacciones
conel cuerpo. Losprogresosenlacaracte-
rizacion de materiales avanzadosy lasin-
tesisracional deotrospolimeros, juntocon
losavancesmol ecularesend conocimiento
de las respuestas biol6gicas, han sentado
lasbases para e disefio eimplante dedis-
tintos tipos de biomateriales.

Caracterizacion protésica

Lautilizaciondepoliuretanoparalafabrica-
cion de dispositivos de uso biomédico se
extiendecadadiamas. L ospoliuretanosson
un tipo de elastébmeros termopl asticos
compuestos por secuenciascortasy rigidas
de uretanos o urea, conectadas por cadenas
largas y flexibles de poliéster [10], cuyo
procesodefabricacidnpareceinfluir directar
mente sobre su estructura[14] y comporta
miento bioldgico. Algunos autores han
observado quelaporosidad y rugosidad de
estetipo de biomateriales parece favorecer
la adhesion celular, a tiempo que parece
influir sobrelaactivaci ondel osmacréfagos,
y por lotanto, sobrelaintegraciony biocom-
patibilidad de este materid protésico [14].

Lanaturalezairregular y porosadelas
prétesis PU-PDMS, utilizadas en estetra-
bajo, convierten alamismaen unacandi-
dataideal paralacolonizaciéncelular. Sin
embargo, esta facilidad de colonizacién
puede significar un importante problema,
al interponer estas prétesisen contacto di-
rectoconel flujosanguineo, principalmente
en zonas distales, donde su velocidad es
baja. Enestascondiciones, lascélulassan-
guineas podrian penetrar a través de los
porosy retenerseen € interior delapared
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del conducto, y provocar laactivacionpla
quetaria y de la cascada de coagulacion
que darian lugar a fracaso del injerto por
problemas trombdticos. Sin embargo, en
trabajos previos realizados sobre arteria
aorta de rata se observo un buen compor-
tamiento de estas protesistras ocho sema-
nas de implante [6]. Estos resultados se-
rian facilmente explicables s tenemos en
cuentalael ectronegatividad presenteenla
superficieinternadel biomaterial,comose
reflejaend presentetrabgjo. Laexistencia
de cargas negativas en lasuperficie lumi-
nal delas prétesisvasculares parece ser la
responsable deimpedir laadhesion de cé-
lulas sanguineas ala misma.

El estado de relgjacion observado en
nuestro estudio podriaatribuirsealamani-
festaciondieléctricadelatransicionacris-
tal del material protésico, mientrasque, en
condicionesfisiol gicas, ésteseencuentra
en estado elastico. Este cambio de estado
estaria en perfecta armonia con la propia
estructuraquimicadel poliuretano, yaque
éste se forma por un segmento cristalino
(uretano) y por segmentosblandosy amor-
fos (cadenas de poliéster) [10].

Biocompatibilidad

Lamagnitud y duracién del proceso infla
matoriotieneunimpacto directoenlaesta-
bilidad y compatibilidad deloshiomateria-
les, y llega a afectar a la eficacia de los
dispositivoshiomédicos. L osleucocitosson
untipocelular directamenterelacionadocon
los procesos inflamatorio e inmune, y su
respuestaalapresenciadebiomaterialeses
fundamental para comprender las interac-
ciones entre e material y e hospedador.
Losleucocitos reconocen | as proteinas ab-
sorbidas en la superficie del biomateria y
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pueden adherirsealasuperficieviamol écu-
las de adhesi6n. Estafuncidn se modularia
por la presencia de citocinas activas y fac-
toresdecrecimiento. Seguidamente, e pro-
ceso de activacion de monocitos-macrofa-
gosy lafusion paraformar célulasgigantes
de cuerpo extrafio multinucleadas partici-
pan enladegradacion delosbiomateriales.
Y por ultimo, losleucocitos activados pue-
denliberar citocinas, factoresdecrecimien-
toy otrosagentes bioactivos, paramodul ar
lafuncion deotrostiposcelularespresentes
en el proceso inflamatorio [10].

En nuestros resultados describimos
cdémo laprétesis PU-PDMS seintegrato-
talmenteen el tgjido circundante alostres
meses de su implante; se evidenciaun te-
jido atamente vascularizado, con abun-
dante presenciade célulasblancas, tipicas
de una reaccion inflamatoria, células gi-
gantesde cuerpo extrafio, unamatriz col&
gena muy prominente y células compati-
bles con miofibroblastos, que llegan a co-
lonizar la prétesis y ocupar un tercio del
espesor desu pared. Estosresultadoscoin-
ciden con los obtenidos por otros autores
sobre este mismo tipo de biomaterial
[10,14,15]. Estarespuestadel hospedador
ante el biomaterial parecerelacionarsein-
timamente con la propia estructura del
mismo, especialmente con su porosidad y
Su composicion quimica[16-19]. Sinem-
bargo, hemos podido observar como esta
reaccion de cuerpo extrafio es perecedera
en el tiempoy précticamente desaparecea
losochomesesdel implante, endondesdlo
podemos descubrir algunos macréfagos
activados en la superficie luminal y en €
tercio exterior de la prétesisimplantada.

En ninglin momento hemos observado
signos de degradacién del polimero ni
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hemos detectado efectos secundarios no
deseados, como la aparicién de calcifica
ciones y de afecciones tumorales en los
animales receptores del implante de PU-
PDMS; estos resultados se contraponen
conlosobtenidospor otrosautores[12,20],
probablemente debido a que éstos utili-
zan prétesis de poliuretano puro de alto
peso molecular, en contraste con los uti-
lizadospor nuestro equipoy por otrosau-
tores, que hacen referenciaala ausencia
de calcificacionesy tumores [21-23] .

Cultivo celular

Como hemos descrito, la porosidad y la
composicion quimica de las protesis de
poliuretano desempefian un papel funda-
mental en su comportamiento biol égico.
Estosfactoresinfluyen, no sélo enlabio-
compatibilidad de |as prétesis, sino tam-
bién en el comportamiento delascélulas
sembradas sobre su superficie. Asi, enlos
resultados describimos una buena endo-
telizaciéndelasuperficieluminal tras24 h
decultivo, solamenteinterrumpidaenlas
zonas de mayor porosidad, a igua que
sucedeenlasprétesisde ePTFE, como se
ha descrito en trabajos previos [24,25].
Al contrario delo que sucede con otros
biomateriales, en los que la el evada poro-
sidad sdlo puede salvarse mediante lain-
terposicion de unamatriz entre la superfi-
cie protésicay la capa celular [26], en €
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PROTESIS PU-PDMS

caso de las prétesis PU-PDMS, la propia
estructuradel biomateria permite que en
estadios mas avanzados (3, 7 dias), lascé-
[ulas endotelial es sean capaces de coloni-
zar y tapizar las paredes de los poros de
mayor tamafio, y conferir ala monocapa
formadaunaestabilidad queno seobserva
en otros biomaterialestras una semanade
siembra, a no ser que se interponga una
matriz de naturaleza bioldgica [27,28].

Esta capacidad de las protesis de po-
liuretano para formar una monocapa es-
tableque perdurealolargo del tiempo ha
sido descrita por otros autores, que han
observado quelasprétesisde poliuretano
reducensignificativamenteladensidad de
siembray €l tiempo de incubacion para
producir una monocapa sobre la superfi-
cie del biomaterial [29]. Incluso se ha
detallado un mejor comportamiento de
estas prétesisbajo condicionesdeflujo, y
se ha observado una mayor resistenciaa
las fuerzas de cizallamiento en proétesis
de poliuretano sembradas, en compara-
cion con protesis de PTFE [30-32].

Enconclusion, lasprétesisPU-PDM S
presentan caracteristicas adecuadas para
utilizarsecomosustitutosvascul ares, gra-
ciasasu estructura, ausenciade rechazo,
buenaintegracion a corto y medio plazo
Y porque poseen unas caracteristicasido-
neasparasurapidaendotelizacionencon-
dicionesin vitro.
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CARACTERIZACION

Y BIOCOMPATIBILIDAD

DE LASPROTESISVASCULARES
DE POLIURETANO ESTABILIZADO
CON POLIDIMETILSILOXANO

Resumen. Introduccion. El desarrollodenue-
vos biomateriales ha desembocado en la apa-
ricion de nuevas protesis vasculares que me-
jorenel comportamiento deinjertosprotésicos
de pequefio calibre. Objetivo. El objetivo del
presente trabajo es el estudio del comporta-
miento biol 6gicodepr6tesisvascul aresdepo-
liuretano. Material y métodos. Protesis: poli-
uretano-polidimetilsiloxano (PU-PDMS).
Caracterizacion: fragmentosdePU-PDMSse
procesaron para su estudio en microscopia
Opticay electronica de barrido. Se determing
lacargaeléctricadela superficieintername-
diante andlisis espectral. Biocompatibilidad:
fragmentos (1 cn?) de PU-PDMS seimplan-
taron en el misculo dorsal de congjos Nueva
Zelanda (n= 18) durante 3y 8 meses. Realiza-
mos estudios morfol dgicos, inmunohistoqui-
micos (antiactina) y de reaccion de cuerpo
extrafio(RAM11). Sembra: fragmentosdelcn?
sesembraron con célulasendotelial esdevena
umbilical humana. Tiempos de estudio: 24,
48, 72 horasy 7 dias. Resultados. La compo-
sicion esfibrilar, con presencia de numerosos
poros. Existencia de cargas negativas en la
superficie interna del biomaterial. A los tres
meses, la proétesis se embebe en tejido neofor-
mado muy vascularizado y rico en células
blancasy células de reaccion a cuerpo extra-
fio. A los 8 meses se puede observar |a total
integracion del biomaterial, que aparece ro-
deado decolagenoy muy vascularizado. Alas
24 horas de la siembra observamos una su-
perficie endotelizada, quedeja al descubierto
grandes poros que se tapizan en los estadios
posteriores. Conclusiones. Las proétesis PU-
PDMS presentan caracteristicas adecuadas
paradutilizarsecomosustitutosvascul ares, gra-
cias a su estructura, ausencia de rechazo y
buenaintegraciénacortoy medioplazo. [ AN-
GIOLOGIA 2002; 54: 270-81]

Palabras clave. Biocompatibilidad. Células
endoteliales. Ingenieria tisular. Poliuretano.
Proétesis vasculares. Sembra celular.
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PROTESIS PU-PDMS

CARACTERIZACAO

E BIOCOMPATIBILIDADE

DE PROTESESVASCULARES

EM POLIURETANO ESTABILIZADO
COM POLIDIMETILSILOXANO

Resumo. Introducdo. O desenvolvimento de
novoshiomateriaisconduz uao aparecimento
de novas pr6teses vasculares que melhoram
0 comportamento dos enxertos protésicos de
pegueno calibre. Objectivo. O objectivo do
presente trabalho € o estudo do comporta-
mento bioldgico de préteses vasculares de
poliuretano. Material emétodos. Prétese: po-
liuretano-polidimetilsiloxano (PU-PDMS).
Caracterizacao: foramprocessadosfragmen-
tos de PU-PDMS para o seu estudo em mi-
croscopia optica e electronica de varredura.
Determinou-seacargaeléctricadasuperficie
interna por analiseespectral . Biocompatibili-
dade: implantaram-se fragmentos (1 cn?) de
PU-PDMS no musculo dorsal de coelhos da
Nova Zelandia (n=18) durante 3 a 8 meses.
Realizamos estudos morfol 6gicos, imunohis-
toquimicos (antiactina) edereacgao de corpo
estranho (RAM11). Disseminacao: foramdis-
seminados fragmentos de 1 c? com células
endoteliais da veia umbilical humana. Tem-
pos de estudo: 24, 48, 72 horase 7 dias. Re-
sultados. A composicao é fibrilar, com pre-
senga de numerosos poros. Existéncia de
cargasnegativasnasuperficieinternado bio-
material. Aostrésmeses, a protese embébe-se
no tecido neoformado, muito vascularizado e
rico em células brancas e células de reacgao
a corpo estranho. Aos 8 meses pode-se obser-
var atotal integracéodobiomaterial, queapa-
rece rodeado de colagénio e muito vasculari-
zado. As24 horasdadisseminagio observamos
umasuperficieendotelizada, quedeixaemdes-
coberto grandes poros que se tapamnasfases
posteriores. Conclusoes. As proéteses PU-
PDMSapresentamcaracter isticasadequadas
paraseremutilizadascomo substitutosvascu-
lares, gragas a sua estrutura, auséncia de re-
jeicao eboaintegracao a curto emédio prazo.
[ANGIOLOGIA 2002; 54: 270-81]

Palavraschave. Biocompatibilidade. Células
endoteliais. Disseminagao celular. Engenha-
riatecidual. Poliuretano. Proteses vasculares.



