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El empleo de biomateriales en los Ultimos anos, tanto para la reparacién
como para la sustitucidon de tejidos, ha ido progresivamente en aumento. Su
excelente biocompatibilidad de los mismos, ha ocasionado que su empleo para el
tratamiento de algunas patologias se haya practicamente generalizado.

En la busqueda de la protesis ideal, la industria de los biomateriales ha
desarrollado prétesis derivadas de tejidos vivos, que supuestamente ofrecen las
ventajas de las reparaciones con tejidos autélogos, sin sus inconvenientes

(mayor tiempo quirargico y morbilidad de la zona donante).

Estas prétesis biolégicas representan un importante avance ya que
algunas poseen una caracteristica fundamental como es su degradacién vy
eliminacion completa dentro del organismo receptor. Este fendmeno no sera
posible cuando se emplean prétesis sintéticas o inertes que van a permanecer de
por vida en los tejidos receptores, dando lugar en algunos casos a reacciones
inflamatorias y de cuerpo extrafio y a diversas complicaciones postimplante. La
degradacion progresiva de las bioprétesis en el huésped va a condicionar la
formacién en su lugar, de un neotejido, que a largo plazo va a sustituir por
completo al biomaterial. En condiciones ideales la misién es llegar a conseguir no
solo la reparacidn de la zona sino la regeneracidon de un tejido adecuadamente
organizado, que favorezca la angiogénesis y que presente caracteristicas

idénticas al tejido sano.

Para la fabricacion de estos biomateriales, es necesario obtener el
colageno vy tratarlo mediante un proceso de liofilizacién, suprimiendo el

contingente celular y dejando solamente los componentes de la matriz. Tras el
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proceso de purificacion, es necesario que no se produzca respuesta inmunitaria
alguna y que la reaccién inflamatoria al implante sea minima.

La resistencia mecanica de estas bioprétesis depende de su estructura y
de las uniones de la triple hélice del coldgeno. En condiciones in vivo, los
colagenos son degradados por enzimas como las metaloproteinasas e incluso por
gérmenes cuando hay contaminacidon bacteriana. Por ello, los implantes en los
que las fibras de coldageno no posean buenos enlaces tienden a sufrir absorcion
rapida y, ademas, no proporcionan un éptimo soporte tisular por lo que fracasan
en su funcion final. Lo ideal, es que estas bioproétesis no sufran una degradacién
excesivamente rdpida y se mantengan estables hasta ir conseguir
paulatinamente su incorporacion total al tejido receptor. Para conseguir esto, es
necesario que los enlaces de la triple hélice que constituye la molécula de
colageno sean eficaces, de lo contrario, la firmeza mecanica se verd
comprometida. Estas bioproétesis actian como soporte o andamiaje para guiar
los procesos de reparacion tisular. El éxito de la reparacion, dependera del
balance entre sus procesos de reparacion y los de su degradacion. Algunos de
estos biomateriales son sometidos a distintos procesos que promueven la
formacién de enlaces covalentes dentro de la molécula de colageno (“crosslink”),
haciéndolas mas resistentes a la degradacién de las colagenasas.

No existen en la actualidad trabajos experimentales completos que nos
permitan conocer en profundidad los procesos de degradacion protésica en
diferentes interfaces, y su reemplazo por tejido nuevo bien organizado derivado

del huésped.
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Por todo ello en el presente trabajo de Tesis hemos llevado a cabo un
disefio experimental en el que estudiamos la respuesta de los implantes
biolégicos (crosslink vs. no crosslink) en diferentes interfaces intra y
extraperitoneal. Hemos elegido la interfaz peritoneal porque las bioprotesis
estan siendo utilizadas en la reconstruccion del peritoneo pélvico después de

cirugia oncoldgica.

Las preguntas de hipdtesis han sido las siguientes:

¢Existen diferencias en el comportamiento intraperitoneal 'y
extraperitoneal de protesis bioldgicas respecto al implante de protesis laminares

de tipo polimérico?

¢Es similar el proceso de biodegradacion de estos materiales bioldgicos en

las diferentes interfaces?

Para dar respuesta a estas preguntas se llevd a cabo el siguiente disefio

experimental.

El animal utilizado fue el conejo blanco Nueva Zelanda, de un peso
aproximado de 3,200 g. Los materiales empleados objeto de estudio son dos
protesis bioldgicas provistas de crosslink (Permacol®, Collamend®) y otra no
crosslink (Surgisis®). Como control, hemos seleccionado un material de PTFEe

laminar (Preclude®).

El tamafio de todos los implantes ha sido siempre el mismo (3x3 cm.).
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Los implantes intraperitoneales se han realizado colocando los materiales
sobre el peritoneo parietal, fijandolos a este con cuatro puntos de polipropileno
en los vértices del material. Los implantes extraperitoneales fueron fijados
mediante una sutura continua de polipropileno, en un defecto parcial de la pared
lateral del abdomen, en el cual se extirpa la fascia y los musculos mas externos,
conservando el musculo transverso y el peritoneo parietal sobre los cuales se

apoya el material protésico.

El control del comportamiento intraperitoneal de los materiales
protésicos se ha realizado llevando a cabo una laparoscopia secuencial a los 3, 7
y 14 dias. Ello nos permitid realizar un seguimiento de la formacién adherencial
en un mismo animal en estos intervalos de tiempo, finalizando el estudio a los 90

dias tras la colocacidn de los diferentes implantes.

Los implantes extraperitoneales los realizamos en intervalos de 14, 30 y

90 dias.

Los estudios realizados fueron tanto para los implantes intraperitoneales
como extraperitoneales de morfologia (microscopia Optica y de barrido), e
inmunohistoquimica. De forma complementaria se realizaron estudios de

resistencia mecanica en los implantes extraperitoneales.

En los implantes en posicion intraperitoneal, la formacion adherencial fue
similar entre las proétesis provistas de crosslink (Permacol® y Collamend®),

respecto a la protesis polimérica de PTFEe. La protesis no crosslink (Surgisis®)
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mostré un comportamiento adherencial Optimo debido a su rdpida

biodegradacion.

En los implantes extraperitoneales hubo una incidencia importante de
seroma. Este fue mds importante en las protesis crosslink que en las no crosslink
y el control de PTFEe. La integracidn tisular fue similar para las prétesis crosslink.
A partir de los 30 dias mostraron celularidad y angiogénesis en el interior de las
mismas. En los implantes de Surgisis®, la infiltracion celular fue facil debido a la
estructura multilaminar de la protesis. A los 90 dias del implante esta bioprdtesis
estaba practicamente biodegradada. La prétesis de PTFEe sufrid encapsulacion,
mostrando una reaccién inflamatoria intensa en las dos primeras semanas

postimplante.

La respuesta macrofagica fue mds intensa tanto intra como
extraperitonealmente para las protesis crosslink y polimérica, respecto a
Surgisis®. Este comportamiento obedecié a la biodegradacién de esta ultima
protesis. Con relacion a este parametro, la biodegradacidon en situacién intra y
extraperitoneal fue la misma tanto para protesis crosslink como para no
crosslink. Las primeras no presentaron biodegradacion y mientras que las
segundas si, pero de forma similar en las interfaces intra y extraperitoneal. La

protesis polimérica mostrd un comportamiento similar en ambas interfaces.

Finalmente, el estudio mecanico realizado en los implantes
extraperitoneales dio como resultado el aumento de la resistencia a la traccién

en todos ellos de forma paulatina y progresiva entre los 14 y 90 dias de estudio.



Resumen 7

Del estudio realizado podemos concluir que:

A) Las protesis bioldgicas provistas de enlaces covalentes (crosslink)
implantadas de forma intraperitoneal mostraron un comportamiento similar a
protesis laminares poliméricas de PTFEe en cuanto a formacion adherencial. La
protesis desprovista de enlaces covalentes (no crosslink) mostré un
comportamiento diferente debido a su rapida y paulatina biodegradacién,

generando una menor formacién adherencial.

B) En situacién intraperitoneal, tanto las protesis bioldgicas (crosslink)
como las poliméricas (PTFEe Preclude®) podrian ser validas para procesos que

impliquen reparacion tisular.

C) En los implantes extraperitoneales, la integracién tisular fue similar
para las protesis bioldgicas provistas de enlaces covalentes. La protesis
polimérica control sufrié encapsulacién debido a su falta de porosidad. Surgisis®
dio lugar a la regeneracién de un neotejido provisto de una buena estructura de
colageno. El estudio mecanico mostrd una buena resistencia a la rotura en todos

los implantes realizados.

D) La situacion intra o extraperitoneal del implante no influyd en su

biodegradacién, siendo similar en todos los materiales protésicos.
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The use of biomaterials both for tissue repair and as tissue substitutes has
been constantly growing. The excellent biocompatibility of the biomaterials
available to date has meant their practically generalized use for the treatment of

certain diseases.

In search for the ideal prosthetic device, the biomaterial industry has
designed materials derived from live tissues that offer benefits over the use of
autologous tissues and lack many of their disadvantages (longer surgery time and

morbidity in the donor zone).

Such biological prosthetic materials represent an important advance since
some show essential features such as their degradation and complete
elimination in the host organism. Synthetic or inert prostheses lack this
characteristic; they persist over the host’s lifetime and sometimes give rise to
inflammatory or foreign body reactions along with various postimplant
complications. The gradual degradation of a bioprosthesis, or biomesh, will
determine the formation in its place of a neotissue, which will in the long term
completely replace the biomaterial. In ideal conditions, the goal is to achieve
both the repair of the damaged site and the regeneration of an adequately
organised tissue that favours angiogenesis and shows identical characteristics to

those of the healthy tissue.

To manufacture these biomaterials, collagen is used and this collagen has
to be treated by lyophilization to eliminate its cell component and leave behind
only the cell matrix. Following purification, no immune response should be

produced and the inflammatory reaction should be minimal.
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The mechanical strength of a bioprosthesis will depend on the structure
and the bonds of the collagen triple helix. In in vivo conditions, collagens are
degraded by enzymes such as metalloproteases and even by microbes when
there is bacterial contamination. Hence implants comprised of collagen fibres
that are not strongly linked together tend to be rapidly absorbed and do not
provide good tissue support. ldeally, bioprostheses should not undergo
excessively rapid degradation and should remain stable until they gradually
become incorporated in the host tissue. To achieve this, the bonds of the triple
helix of collagen need to be effective. If this is not the case, the mechanical
strength of the material will be compromised. A bioprosthesis thus acts as a
support or scaffold to guide the tissue repair process. The success of repair will,
in turn, depend on the balance between the processes of host tissue repair and
implant degradation. For this purpose, some biomaterials are subjected to
different processes that induce the formation of covalent bonds, or crosslinks, in
the collagen molecule. This makes them more resistant to degradation by

collagenases.

To date no experimental study has been designed to examine in detail the
degradation of an implanted bioprosthesis at the different interfaces and its

replacement with new well-organized host tissue.

The present thesis was designed to examine the response to the implant
of a biomesh (crosslinked versus non crosslinked) at the intra- or extraperitoneal

interface. The peritoneal interface was selected since biomeshes are being used
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in current clinical practice to reconstruct the pelvic peritoneum following cancer

surgery.

The working hypothesis for this thesis was:

Do biomeshes show different intraperitoneal and extraperitoneal

behaviour to the laminar polymer meshes?

Does the biodegradation process experienced by these biological

materials differ at the different interfaces?

These questions were experimentally addressed as described below.

The animal used was the New Zealand White rabbit weighing around
3,200 g. The biomaterials tested were crosslinked (Permacol®, Collamend®) and
non crosslinked (Surgisis®). As the control, we used a laminar ePTFE mesh

(Preclude®).

All implants were the same size (3x3 cm).

For the intraperitoneal implants, the prosthetic materials were placed on
the parietal peritoneum and fixed by placing four polypropylene sutures at the
four corners. The extraperitoneal implants were fixed by running polypropylene
suture over a partial defect created in the lateral wall of the abdomen. The fascia
and outermost muscles were removed, leaving only the parietal peritoneal

plane, over which the prosthetic material is placed.
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Intraperitoneal implant behaviour was followed by sequential
laparoscopy performed at 3, 7 and 14 days postimplant. This enabled us to
monitor adhesion formation in a single animal at these time points. The study

ended 90 days after the implant of the different biomateriales.
Extraperitoneal implants were examined at 14, 30 and 90 days.

Both the intra- and extraperitoneal implants were subjected to
morphological (light microscopy and scanning electron microscopy) and
immunohistochemical analysis. Mechanical resistance measurements were made

in the extraperitoneal implants.

Adhesions to the intraperitoneal implants were similar for the crosslinked
(Permacol® and Collamend®) and ePTFE meshes. The non crosslinked biomesh
(Surgisis®) showed optimal behaviour in terms of avoiding adhesions due to its

rapid biodegradation.

The rate of seroma in the extraperitoneal implants was significant. This
variable was greater for the crosslinked than the non crosslinked and control
ePTFE implants. Tissue integration was similar in the crosslink prostheses. After
30 days, these implants showed the presence of cells and angiogenesis in their
interior. In the Surgisis® meshes, cell ingrowth was easy due to their multilaminar
structure. At 90 days postimplant, this biomesh had been practically absorbed.
The ePTFE implant became encapsulated and showed an intense inflammatory

reaction in the first two weeks after implant.
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The macrophage response was more intense for both the intra- and
extraperitoneal crosslinked and polymer implants compared to Surgisis®. This
behaviour was attributable to the biodegradation of the latter prosthesis. Hence,
biodegradation was similar for the intra- and extraperitoneal crosslinked and non
crosslinked biomeshes. The crosslinked biomeshes were not biodegraded
whereas the non crosslinked meshes were reabsorbed but to a similar extent at

the intraperitoneal and extraperitoneal interface.

Finally, our mechanical strength tests indicated a gradual increase in

resistance to traction from 14 to 90 days in all the extraperitoneal implants.

In conclusion, the findings of this study indicate that:

A) Crosslinked biological meshes implanted in an intraperitoneal position
showed similar behaviour in terms of adhesion formation to laminar polymer
ePTFE meshes. Adhesion formation to the non crosslinked biomesh was reduced

due to the rapid and steady biodegradation of this mesh.

B) When placed in an intraperitoneal position, both the biological
(crosslinked) and polymer (PTFEe Preclude®) meshes were useful for tissue

repair.

C) In the extraperitoneal implants, host tissue incorporation was similar

for the crosslinked biomeshes. The polymer prosthesis became encapsulated
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given its lack of pores. Surgisis® induced the generation of a neotissue including
well-structured collagen. Good mechanical strength at the repair site was

observed in all the implants.

D) The intra- or extraperitoneal location of the implant did not affect its

biodegradation.
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1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS Y EVOLUCION DEL EMPLEO DE
BIOMATERIALES EN REPARACION HERNIARIA

El tratamiento de ciertas patologias de pared abdominal de gran
prevalencia en clinica, como es el caso de la patologia herniaria, requiere hoy en
dia del empleo de biomateriales. Estos implantes deben adaptarse e integrarse
en el tejido circundante, actuando no solamente como un elemento de
reparacion sino también de refuerzo. En los ultimos afios la evolucién en el
empleo de estos materiales ha pasado de ser un tratamiento especificamente
reparativo a ser un tratamiento preventivo (Bellén y cols. 2006; Bhangu y cols.

2013).

Los materiales artificiales y biolégicos empleados en cirugia se engloban
dentro del amplio campo de los biomateriales. Se considera que los mismos, son
los materiales de origen natural o sintético, que tienen como finalidad conseguir
una funcién especifica en el organismo humano, reemplazando o reforzando

parcial o totalmente los tejidos dafiados (Williams 1990).

El incremento espectacular de la utilizacién de los biomateriales en la
practica médica de hoy en dia, sobre todo en el dmbito de la Cirugia, ha
ocasionado que hayan adquirido una importancia capital, en el desarrollo y
evolucion de las distintas técnicas quirdrgicas a nivel de todas sus especialidades.
Se calcula que una de cada veinte personas en EE.UU. es portadora de un

implante protésico.
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La investigacion acerca de los biomateriales exige equipos
multidisciplinarios por la gran responsabilidad que conlleva su utilizacién. Es
necesaria la colaboracion de bidlogos, quimicos, ingenieros, histopatélogos y
cirujanos para llevar a buen fin su empleo y los grandes beneficios que pueden

aportar los mismos a la sociedad.

Los biomateriales proceden del dmbito de los polimeros sintéticos,
metales, ceramicas y macromoléculas o polimeros naturales (biopolimeros), que
se modifican, procesan o manufacturan para ser utilizados como dispositivos
biomédicos en contacto con proteinas, células y tejidos (Smith 1991, Hench

1991).

El campo de aplicacion de los biomateriales es quiza el mas dindmico de
todo el desarrollo tecnolégico avanzado. Una de las multiples aplicaciones en los
gue son empleados es para sustituir o reforzar defectos a nivel de la pared

abdominal.

El auge tan importante que han adquirido en los ultimos afos para su
empleo en la cirugia de la pared se ha debido a los trabajos del grupo de
Lichstentein, y la teoria de la reparacién “sin tension” (Lichtenstein y cols. 1989).
Esta teoria ya habia sido referida por Usher y cols. en un trabajo publicado en
1960, en el que senalaba el beneficio de la utilizacion de prétesis en grandes

defectos herniarios con la finalidad de evitar tension a nivel de los tejidos.

Desde un punto de vista histérico las referencias mas antiguas del

tratamiento quirdrgico de las eventraciones datan de la época de Guy de
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Chauliac en el siglo XIV recogidas en su obra Chirurgica Magna. Siguieron a estas,
las primeras nociones fisiopatoldgicas de Ambrosie Paré a mediados del siglo
XVIl. El siglo XIX se caracteriza por una importante evolucién de los
conocimientos, que alcanza su apogeo a finales del mismo, con los multiples
procedimientos descritos entre los afios 1880 y 1900, utilizando las autoplastias,
los autoinjertos y las protesis que permitian el tratamiento de pérdidas de

sustancias mayores.

1.1.1 Autoplastias y autoinjertos

Las autoplastias o reparaciones autélogas se utilizaron durante muchos
afios como técnica ideal en la reparacidn de las eventraciones. Entre este tipo de
técnicas destacan las descritas por Mayo en 1901, Judd en 1912, Welti y Eudel en
1941, Quenu y Perrotin en 1960, y Albanese en 1966, en las que se utilizaban
tejidos musculares o aponeurdticos circundantes al defecto para repararlo. Los
autoinjertos también se utilizaron en el tratamiento de las eventraciones para la
reparacion de la pérdida de sustancia parietal, utilizando injertos libres cutaneos,

aponeurdéticos e incluso osteomusculares.

Loewe en 1913 publicd un articulo donde describia el implante de piel a
modo de aponeurosis. En 1914 Rehn demostré la utilidad de los injertos de piel

desprovista de epidermis en la reparacion de las eventraciones. Stengel en 1956
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utilizé la piel sin epitelio como material plastico en la reparacion de las

eventraciones, utilizandola a modo de prdtesis por encima de la aponeurosis.

Finalmente, Seror y cols. en 1965 publicaron una técnica en la que
empleaban colgajos cutaneos de espesor parcial para la reparacion de las

eventraciones.

Dentro de los injertos aponeuréticos, los mas empleados han sido los de
fascia lata. Su empleo fue propuesto por McArthur en 1901. Gallie y Le Mesurier
presentan los resultados de sus investigaciones experimentales en 1930, en las
que utilizaron un procedimiento que mds adelante fue conocido como la técnica
de Burton (1959), reforzando la pared abdominal con autoinjertos
intraperitoneales de esta fascia. Todos estos procedimientos fueron utilizados en
su época con mucho entusiasmo, quedando posteriormente desplazados con la
adquisicion de otras técnicas nuevas de reconstruccién de la pared abdominal.
Hamilton en 1968 describe su experiencia de 21 afios con autoplastias
emplenado fascia, inclindndose por el uso de esta solo en determinados casos

poco favorables para el cierre por solapado aponeurdtico o el uso de protesis.

Debido a los inconvenientes de algunas técnicas de autoinjerto
mencionadas anteriormente, surge la necesidad de restituir las pérdidas de

sustancia de la pared con algun material protésico.
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1.1.2 Materiales protésicos

La necesidad de encontrar materiales que pueda sustituir tejidos del
cuerpo humano se planteé desde la antigliedad. En este sentido se cree que
fueron los griegos los primeros en utilizar algin material en la reparacién de los
defectos herniarios. Probablemente Heliodoro utilizaba celulosa procedente del
algoddon o del lino para favorecer la formaciéon de la cicatriz. Las primeras
publicaciones que hacen referencia a la utilizacién de proétesis aparecen a finales

del siglo XIX y comienzos del siglo XX.
a) Protesis metdlicas

Las primeras protesis utilizadas en la reparacion de las hernias fueron las
metalicas y de ellas, las inicialmente documentadas en la literatura médica

fueron las filigranas de plata.

En 1894, Phelps colocé rollos de alambre en el piso del conducto inguinal
aproximando las capas de la pared abdominal sobre ellos, y dejando que la
reacciéon de cuerpo extrafio y la fibrosis reforzaran la pared. Tras el éxito de esta
intervencidn, se siguieron desarrollando modelos de proétesis de plata. El cirujano
aleman Goepel (1900) creé una filigrana de alambre de plata, que se convirtié en

la primera malla protésica utilizada en la reparacién herniaria.

Las primeras publicaciones en la literatura médica estadounidense sobre

esta técnica aparecen con Meyer (1902) y Bartlett (1903), quienes compararon
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distintos tipos de filigrana de plata con redes de alambre, encontrando que las

primeras eran mucho mas eficaces en la reparacién (Figura 1).

AN IMPROVED FILIGREE FOR THE REPAIR OF
LARGE DEFECTS IN THE ABEDOMINAL WALL.:

BY WILLARD BJ..I;!.TLH’.TT, M.D.,

OF 5T. LOUIS, MO,

Uhempsimattator od Surgival Patholay, Melioal Dejarment of Weshmgton Paeerwany,

Figura 1. Publicacién de Bartlett W sobre las prétesis de plata (tomado de Bendavid R et al.
Abdominal Wall Hernias. Principles and managment. Springer 2001).
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Las filigranas de plata han sido el material de prétesis que mas tiempo se
ha utilizado. Alcanza su maximo desarrollo cuando Ball (1958) describid una serie
de 5 000 casos con una técnica que consistia en colocar una de estas mallas en el

espacio preperitoneal cubriendo todo el piso posterior de la ingle.

Obtuvo muy buenos resultados, ya que solo aparecieron dos recurrencias. Sin

embargo, su uso se fue reemplazado por la gasa de tantalio.

Aunque desde 1940 se utiliza el tantalio para empleo general en Cirugia,
no fue hasta después de las publicaciones de Throckmorton (1948), Koontz y
Kimberly (1948), Douglas (1948) y Lam vy cols. (1948) cuando se hizo popular. Es
un elemento que posee una gran fuerza tensil, ductibilidad y maleabilidad, que
permite obtener un alambre fino y ser tejido en gasa. En el dmbito quirdrgico, se
utilizaba una malla de 50x50 (50 filamentos por 2.54 cm en ambas direcciones)

que se podia esterilizar en autoclave (Figura 2).
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Figura 2. Protesis confeccionadas con Tantalio, comparadas con protesis confeccionadas con
plata (tomado de Bendavid R et al. Abdominal Wall Hernias. Principles and managment. Springer
2001).

Estas publicaciones estaban referidas a estudios en hernias inguinales e
incisionales, y documentaron la proliferacidon hacia el interior de tejido fibroso
gue se incorporaba a la malla de tantalio infiltrdndola y rodeandola por
completo, formando una gruesa pared en la zona de la hernia previa. Hecho de
vital importancia para la buena integraciéon de la protesis en el tejido
circundante, aunque a largo plazo se producia rotura de la prétesis y hernia
recurrente (Flynn y cols. 1951, Burton 1959, Adler y Firme 1957). Sin embargo,

presentaba una buena resistencia a la infeccion que no fue suficiente para que
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siguiera manteniendo su interés, y su uso se abandond a favor de la protesis de
acero inoxidable. En 1952, Babcock comenzé a aplicar este material en las
reparaciones de hernia y defectos de la pared toracica. Preston y Richards en
1973, Mathieson y James en 1975 revisaron numerosos casos durante un
periodo de vigilancia largo y constataron su buena respuesta en casos de

infeccion.

En 1986, Validire y cols. publicaron un conjunto de 150 casos de hernias
incisionales grandes de abdomen, reparadas por medio de aproximacion fascial y
refuerzo con malla de acero inoxidable. Aplicaron un colgajo de la vaina del recto
anterior para reparar la hernia, y luego colocaron la malla de acero inoxidable
anteriormente al tejido para reforzar el defecto creado por el colgajo.
Consiguieron una tasa de buenos resultados primarios del 90 % y de buenos
resultados secundarios de mas del 95 % en casos dificiles de reparar, durante
una vigilancia promedio de 4 afos. La malla de acero inoxidable fino templado
tiene caracteristicas que le permiten todavia ser una protesis quirurgica viable,

en especial cuando hay infeccion.

b) Prétesis no metalicas

En 1959, Koontz y Kimberly sefialaron la necesidad de encontrar un
material no metdlico ni absorbible, que se pudiera emplear para suturas y para
protesis y que no causase problemas en caso de infeccidon. En este sentido,
dirigieron sus investigaciones, realizando pruebas en perros con numerosas telas

en condiciones sépticas y asépticas.
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En ausencia de infeccidn, la tela de Orlon fue la que tuvo un mejor
comportamiento, con mejor infiltracién por fibroblastos y un resultado final mas
favorable que cualquiera de los otros materiales. Hubo también buena
infiltracidn de fibroblastos en la tela de Dacron, en la fibra de vidrio y en la malla
de nailon, aunque no tuvieron la resistencia de la tela de Orlon. Sin embargo,
ninguno de estos materiales soportd la infeccidén y por lo general, el material
implantado infectado se halld flotando en la cavidad de un absceso en las

semanas siguientes a la implantacion.

Narat y Khedroo en 1952 comunicaron sus resultados con la tela de
celulosa regenerada inerte biolégicamente, Fortisan®. La implantaron en perros
junto con el tantalio o malla de acero y concluyeron que esta tela seria como un
entretejido eficaz para el crecimiento del tejido conectivo, ademas de ser facil de

manipular y tener un coste aceptable.

En 1959, Koontz y Kimberly hallaron que cuando hay infeccién, la tela de
Fortisan® se convierte en un cuerpo extrano que enrolla en el seno de un
absceso o bien causa la formacién persistente de una fistula. Nunca se volvié

clinicamente util para la reparacién de hernias.

La esponja de polivinilo (lvalon®) es un polimero de alcohol polivinilico,
con formaldehido, en el cual se sopla aire a través de plastico liquido para formar
una “esponja” solida de color blanco, sin olor ni sabor, que si se deja secar, se
vuelve firme y rigida y puede ser cortada en hojas para uso quirurgico. En el
primer decenio, mas o menos después de su uso inicial, el lvalon® fue utilizado

para casi cualquier aplicacion quirurgica factible. Los estudios que aparecieron
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con posterioridad indicaban que su comportamiento no era satisfactorio en
presencia de infeccién, por lo que su uso se abandoné (Abrahams y Jonassen

1957, Adler y Darby 1960).

Una técnica que utilizaba suturas de Nylon para tejer o suturar el piso de
la ingle para reparar hernias, con una malla de Nylon, fue publicada por Moloney
y cols. en 1958 y 10 afios mds tarde comunicé una tasa de recurrencias menor

del 1% en 253 reparaciones, con un seguimiento de mds de cinco afios.

Doran y cols. publicaron en 1961 sus resultados en la reparacién de 313
hernias inguinales emplenado prétesis de Nylon con diferente grosor de hebray
cercania de las suturas entre si. Encontraron que la tasa de sepsis era
directamente proporcional al grosor de la malla, hasta el punto de que las mallas
gruesas alcanzaban una tasa de sepsis de hasta el 53 %, que las hacia
intolerables. Por otra parte, solo la malla mediana tenia un porcentaje aceptable

de recurrencias (Figura 3).
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Figura 3. Protesis de Nylon (tomado de Bendavid R et al. Abdominal Wall Hernias. Principles and
managment. Springer 2001).

En experimentos de Koontz y Kimberly (1959) con malla de nailon se
demostré que, en ausencia de infeccién, la malla puede tener excelente
infiltracion de tejido fibroso y formar una pared abdominal resistente; sin
embargo, en muchos casos la infiltracion no fue activa ni la reparacién final tan
resistente como en perros, en los cuales se utilizé malla de tantalio. Sus datos
demostraron también que la malla de nailon de todos los tipos era poco fiable en
caso de infeccion. Adler y Firme (1957) sefialaron que el nailon perdia su
potencia tensil y se deterioraba cuando era implantado en tejidos, mientras que
Ludington y Woodward (1959) demostraron que el nailon pierde el 80 % de su

resistencia debido a hidrdlisis y desnaturalizacién quimica in vivo.
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El Silastic® es un polimero largo de dtomos de silicona que forman un
sélido anudado. Se introdujo como material protésico en Cirugia Pediatrica, para
la correccién de defectos grandes de la pared abdominal debidos a onfalocele y
gastrosquisis en neonatos. Tras los buenos resultados en estas intervenciones, en
las que se observd una buena reaccion tisular por parte del huésped con buena
infiltracidon de fibroblastos sin células inflamatorias, condujeron a Linn y Vargas
(1973) a investigar si la respuesta de tejido fibroso era lo bastante fuerte como
para soportar la reparacion del defecto de la pared abdominal después de retirar
la protesis de Silastic®. Luego de una fase experimental satisfactoria, se procedid
a su colocacion en 9 pacientes con hernias ventrales de gran tamafio o
recurrentes. Los resultados fueron esperanzadores, ya que solo uno de ellos
presentd recurrencias, a los 21 meses. En el resto, se observd reparacién de la
hernia por una reaccion fibrosa alrededor del Silastic® con la creaciéon de un
nuevo tejido fibroso con una distribucidn lineal de fibroblastos. A pesar de sus
buenos resultados, su uso no se extendid y quedd confinado solo a las
reparaciones de defectos congénitos de la pared abdominal en Cirugia

Pediatrica.

1.2. BIOMATERIALES ACTUALES DE TIPO POLIMERICO

Los tres biomateriales de tipo polimérico que histéricamente han

constituido, desde los primeros momentos de su empleo, un importante avance
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en la reparacion de los defectos de pared abdominal y que son empleados

todavia hoy en dia son:
a) La protesis de poliéster, Dacron® (Mersilene®)
b) La prétesis de polipropileno (Marlex®)

c) La protesis de PTFEe (Soft TissuePatch®; MycroMesh®; DualMesh®)

a) Prétesis de poliéster — Dacron® - (Mersilene®)

A partir de 1956 empezd a usarse tela de Dacron® comercial en la
reparacion de hernias inguinales y ventrales. El primer trabajo, realizado por
Wolstenholme (1956) ya dio resultados alentadores al cicatrizar las heridas de

sus pacientes de sin grandes complicaciones.

En una revision en 1975, Stoppa y cols. destacaron la utilidad de la
protesis de Dacron® para la reparacion de hernias recurrentes y gigantes,
sefialando que cuando se coloca adecuadamente en el espacio preperitoneal, la
protesis actlua como una fascia endoabdominal artificial no reabsorbible, lo que
hace que la pared abdominal tenga de manera instantdanea y definitiva
resistencia. En 1991, Wantz en corroboré los buenos resultados con este
material. La protesis de Dacron® fue la primera protesis no metdlica con amplio
uso clinico, aunque su empleo ha disminuido a medida que se fue popularizando

la malla de polipropileno.
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b) Polipropileno (Mar/ex@ )

La protesis de polipropileno (PP), comercializada bajo el nombre de
Marlex® fue introducida por Usher en la reparacién herniaria a finales de los
afios 50. Presentaba grandes ventajas frente a las mallas metalicas utilizadas en
la época. Era mas flexible y se insertaba facilmente en un defecto de cualquier
tamarfio, sin fragmentarse, como ocurria con las mallas metélicas, y ademas
parecia ser mas resistente a la infeccién. En 1960, este mismo autor (Usher y
cols. 1960), realizdé un trabajo en el que colocaba la protesis a modo de puente
en la pared abdominal, obteniendo muy buenos resultados a lo que a la tasa de

recidivas se refiere (10,2% en hernias incisionales y un 5,9% en inguinales).

Debido a sus ventajas, su uso se extendié rapidamente. En 1962, Usher
introdujo una version mejorada del Marlex® con una red tejida de fibra de
monofilamento de polipropileno, utilizada en un principio como sutura, y que

todavia se comercializa con el nombre de prétesis de Marlex®.

En 1976 ya se la consideraba la mejor proétesis sintética disponible para la
reparacion de la hernia, con una muy buena respuesta en presencia de infeccion.

Todos los datos positivos obtenidos con esta protesis llevaron a Peacock,
en 1989, a concluir que debia abandonarse el concepto de reparacién de hernias
inguinales directas mediante la aproximacién de los tejidos con suturas, y
sustituirse por la aplicacién de un parche que permita el empleo de anestésicos
locales y evite la tensidon de los tejidos reparados. Estas conclusiones fueron
publicadas en febrero de 1989 en The American Journal of Surgery, en el mismo

numero en el que Lichtenstein y cols. informaron de sus buenos resultados con
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una proétesis de Marlex® en la reparacién de 1 000 pacientes con hernia inguinal.
Realiz6 una reparacién primaria utilizando la prétesis a modo de puente,
suturada al ligamento inguinal lateralmente y a la aponeurosis del recto y al

tenddn conjunto por arriba.

Ya en los afios noventa, diversos autores desarrollaron técnicas para
reparar grandes hernias incisionales con conservacién del peritoneo entre los
organos y la protesis. Los resultados fueron satisfactorios respecto a las
recurrencias, y aunque en un pequefio porcentaje se presentd infeccion, no fue
necesario retirar ninguna de las prétesis (Molloy y cols. 1991, Matapurkar y cols.

1991, Liakakos y cols. 1994).

Las proétesis de polipropileno han ido sufriendo cambios, siempre
partiendo de la prétesis clasica (Marlex®). Uno de los objetivos de investigacion,
ha sido valorar la cantidad de material implantado. Para ello, se han disefiado
protesis reticulares de tipo hibrido (Klosterhalfen y cols. 2005), en las cuales hay
componentes absorbibles y no absorbibles. Estas protesis hibridas permiten una
buena integracidn tisular, con la ventaja de que parte del material es absorbido
por el tejido receptor. La primera protesis hibrida lanzada al mercado fue
Ultrapro®. Estudios mecanicos realizados de forma experimental (Bellén y cols.
2007) demostraron la buena respuesta mecanica frente a implantes de

polipropileno convencional.

También se ha tenido en cuenta, en los nuevos disefios realizados con
polipropileno como parametro fundamental, el tamafo del poro, y otros

aspectos como el didmetro de los filamentos y la distribucién espacial de los
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mismos. De esta forma se han clasificado las proétesis reticulares de
polipropileno, en prétesis de alto o bajo peso, segin el parametro gr/m2 que

tengan.

Se consideran protesis de alto peso o highweight (HW) aquellas que se
sitan por encima de 80 g/m’ y de bajo peso o lighweight (LW), las que se
encuentran por debajo de esta cifra. Algunos autores (Cobb y cols. 2005)
incluyen un tercer tipo denominado de medio peso o medium weight (MW),

entre los dos anteriores (Figura 4).

Las prétesis de LW han sido motivo en los ultimos afios de nuevos disefios
con tamafios de poro variables. Algunos estudios prospectivos (O'Dwyer 2005,
Conze y cols. 2005) han sefialado una mayor incidencia de recidivas tras el
empleo de prétesis LW, aunque con seguimientos muy cortos. Otros estudios
retrospectivos clinicos (Schmidbauer y cols. 2005), por el contrario, han

senalado las ventajas de las protesis PP-LW.
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Figura 4. A) Prétesis de PP convencional (HW), Surgipro®, con una densidad de 84 g/m’ vy
pequefio tamafio de poro (0,2640.03 mm?); B) Parietene®(LW), de 38 g/m’ de densidad y un
tamafio de poro de 1,15+0,05 mm?; C) Optilene elastic® (LW), con una densidad de 48 g/m’y
amplio tamafio de poro (7,64+0,32 mm®); D) Prétesis parcialmente absorbible, Ultrapro® (LW),
formada por polipropileno y filamentos de poliglecaprona-25 con una densidad de 28 g/m2 y un
tamafio de poro 3,45+0,19 mm’; E) Prétesis con filamentos absorbibles de poliglactina, Viypro n
(LW) con una densidad de 35 g/m2 y un tamano de poro de 4,04+0,54 mm>.

Algo que hay que tener en cuenta es que a veces el peso protésico es
independiente del tamafio del poro. Ello es debido a que hay prétesis con un

disefio de poro pequefio, con una estructura espacial y un anudado o
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entrecruzamiento simple y a su vez, un filamento fino que son LW por tener en

su conjunto un peso en gr/m2 bajo.

Este ultimo aspecto es importante, ya que de acuerdo con la escuela
alemana (Klinge 2007) consideramos que el tamafio de poro protésico es el
principal parametro para considerar a una proétesis como HW o LW. De esta
manera, las protesis HW tendrian un disefio con poro pequeiio y las LW con poro

amplio.

Las protesis LW con poro pequefio son peculiares. Desde el punto de vista
de la respuesta e integracién tisular, muestran comportamientos como las de
alto peso. Este hecho queda reflejado en un trabajo reciente de Weyhe y cols.
2006. Estos autores encuentran que las prétesis de LW no ofrecen ventajas con
relacidn a las de HW. Ellos utilizan un tipo de proétesis calificado como LW con un
poro muy pequefio. Encuentran en sus resultados que no hay ventajas entre
estas protesis de bajo peso con poro pequeiio y las de alto peso, lo cual es légico
ya que la integracién tisular depende prioritariamente de la porosidad de la

protesis.

La porosidad juega un papel trascendental en la integracidn tisular,
manteniendo o no las caracteristicas eldsticas de la prétesis, previamente a ser

implantadas.

En general, una de las finalidades de las protesis de PP-LW, es la de
disminuir la cantidad de cuerpo extrafo residual que permanece a nivel de los

tejidos receptores, después de los implantes. De esta forma se conseguiria una
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menor reaccion de cuerpo extrafio final y un proceso reparativo generador de

menos fibrosis en los tejidos receptores (Klinge y cols. 2002).

Otro de los objetivos es mantener la elasticidad del tejido receptor en el
cual se coloca el biomaterial. La pared abdominal es dindmica y tiene un médulo
de elasticidad determinado en cada individuo. Se ha podido objetivar en algunos
casos en clinica, que después de un implante de PP de alto peso, el fendémeno de
contraccion es importante, en parte debido a la gran cantidad de cuerpo extrano
que tienen estas protesis. Ello provoca una sensaciéon de “disconfort” en el

paciente (Junge y cols. 2001).

Cuando se implantan prétesis tipo LW, se generan amplios puentes de
colageno que dado que, tienen que ocupar una mayor area de poro, son menos

compactos que los que se generan con las proétesis de poro pequenio.

A corto plazo, Pascual y cols. 2008 demostraron que empleando protesis
de LW se consigue una colagenizacién similar que en las de HW, incluyendo

incluso en el estudio, prétesis parcialmente absorbibles.

En un estudio a largo plazo, Pascual y cols. 2012 comunicaron resultados
similares en cuanto a comportamiento entre protesis de alta y baja densidad,
concluyendo que el tejido receptor modulaba e igualaba los resultados
mecanicos entre ambos tipos de materiales protésicos. Estos resultados se
correlacionan con los encontrados en la clinica y referidos por algunos autores
respecto al comportamiento de las prétesis de baja densidad en la reparacién de

hernias incisionales (Berrevoet y cols. 2010).
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Probablemente las recidivas encontradas en algunos trabajos clinicos tras
los implantes de proétesis LW sea debido a que la zona de fijacidn al tejido
receptor tiene que sobrepasar ampliamente los bordes del defecto. La mayoria
de las recidivas, al igual que ocurre con las proétesis clasicas de PP, se presentan
en la periferia del implante. Al ser las protesis de amplio poro, la sutura de
anclaje debe ser cuidadosamente realizada con el fin de evitar problemas de
desinsercion. Una de las precauciones técnicas que hay que tener después de
implantar estas proétesis es colocar siempre la misma, sobrepasando

ampliamente los margenes del defecto.

c) Politetrafluoroetileno expandido (PTFEe)

En 1963, Oshige describi6 un proceso para expandir el
politetrafluoroetileno, que ya se habia utilizado con anterioridad, reteniendo su
microestructrura con mejor resistencia mecdnica. Esta técnica fue refinada por
Gore (1976) y aplicada clinicamente en proétesis vasculares. Posteriormente a
este uso, fue radicalmente expandido para proporcionar un material en hojas
que pudiera ser utilizado para reparar hernias y otros defectos de tejidos
blandos. Se le denominé Soft Tissue Patch® (STP), y se introdujo por primera vez

en clinica en 1983.

Respecto a sus caracteristicas, al igual que el PTFE, el PTFEe es inerte en
los tejidos y provoca escasa respuesta a cuerpo extraio por parte del huésped.
El STP es fabricado en hojas de numerosos calibres y con grosor de 1 o0 2 mm. El
parche de PTFEe esta compuesto por nudos de PTFE en forma de columnas que

estan conectadas por fibrillas finas de PTFE, con un angulo multidireccional de las
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fibrillas en la superficie, lo que imparte propiedades de resistencia equilibradas al
parche en todas direcciones. La longitud promedio internodal de las fibrillas, es
decir, el tamafio del microporo, es de 20 a 25 um y esta estructura porosa Unica
proporciona un biomaterial flexible, blando y muy manejable, que no se
deshilacha y que permite la infiltracion celular y la incorporacion de tejido en el
parche. Se ha demostrado que el PTFEe tiene una resistencia tensil de material
adecuado para su uso clinico seguro y, con métodos de prueba industriales, se
probo que es mas poderoso que la malla de Marlex® o Mersilene® y equivalente

a estos materiales, en términos de resistencia de retencién de la sutura.

Posteriormente se han comercializado algunas variaciones de STP. En una
variante (MicroMesh®) se incorporan macroporos esparcidos a intervalos
regulares durante todo el parche microporoso estandar, para facilitar una
integracién mas rapida entre el tejido y la prétesis. La segunda variante
(DualMesh®) incorpora dos superficies en un biomaterial, una no porosa
destinada a impedir la formacién de adherencias y la otra, con una superficie de
microporo estandar en el lado opuesto para permitir la incorporacién de tejido.
Esta ultima, ha sido modificada recientemente, de caracter rugoso con el fin de

conseguir una mejor integracién (Figura 5).
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Figura 5. Modificaciones en la estructura de las protesis de PTFEe.

A partir de 1985 aparecieron los primeros trabajos clinicos con este
material y todos destacaron los buenos resultados a corto y largo plazo, sin
apenas recurrencias, infecciones ni complicaciones quirurgicas, concluyendo que
el material protésico era totalmente tolerado por el cuerpo humano (Brown vy
cols. 1985, Pairolero y Arnold 1986, Bauer y cols. 1987). Suponia un gran avance,
ya que presentaba un menor indice de adherencias (que hasta entonces habia
supuesto uno de los mayores problemas en la utilizaciéon de los materiales

disponibles) y una buena integracién protesis-tejido con la presencia de una capa
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continua de células mesoteliales sobre la vertiente peritoneal de la prétesis ya en
la cuarta semana postimplante en ratas (Law y Ellis 1988).

DeBord y cols. en 1992 publicaron un estudio con 62 pacientes con
hernias incisionales grandes sometidos a reparacion protésica con STP,
presentando una recidiva de un 12,9%.

En 1993, Berliner informd de su experiencia con 350 hernias inguinales
reparadas con una protesis de PTFEe para una reparacidén sin tension, bajo
anestesia local en cirugia ambulatoria. Con una vigilancia promedio de 41.8
meses hubo cuatro recurrencias (1,1 %). La infeccidn del injerto fue insignificante
(0,29 %), aunque una fistula persistente requirié de la eliminacién del parche.

En 1997, Bellédn y cols. publicaron su experiencia en la reparacion de
grandes hernias incisionales con una protesis de PTFEe tipo Soft-Tissue-Patch en
38 pacientes. Tras un seguimiento entre 18 y 72 meses, se refieren tres

recurrencias (7,8 %) y un episodio de obstruccién intestinal postimplante.

El PTFEe también ha sido utilizado de manera satisfactoria por Georgiades
y Bauer como un método de cierre temporal de la pared abdominal. Su estudio
realizado en 1993, utilizé una prétesis de PTFEe, con o sin cremallera, para entrar
repetidas veces en la cavidad abdominal en casos muy contaminados. La
ausencia de adherencias intestinales y la naturaleza impermeable de este

biomaterial de nuevo lo hacian ventajoso frente a otras prétesis.

Una innovacién importante en los materiales de PTFEe fue el
pretratamiento de estos con elementos como la plata y la clorhexidrina que

impiden la adherencia bacteriana en los primeros momentos. La Ultima
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generacion de protesis de PTFEe, concretamente la forma DualMesh® Plus®, es

portadora de este pretratamiento.

Recientemente, y generada con PTFE no expandido, ha surgido una
prétesis de tipo reticular, de mediana densidad (70 gr/m?.), denominada Infinit
mesh®. Esta protésis ha sido ensayada de forma experimental en reparacidon de
defectos tisulares, mostrando un comportamiento similar a las protesis de
polipropileno de baja densidad (Pascual y cols. 2013). En estudios mecanicos, ha
mostrado un buen comportamiento con relacion a mddulos de elasticidad

(Hernandez-Gascén y cols. 2012).

1.2.1 Prétesis absorbibles

Un epigrafe al margen de las protesis de tipo polimérico no absorbibles
esta constituido por las prétesis manufacturadas con materiales absorbibles
como las de acido poliglicélico (Dexon® B.Braun-Dexon, Alemania) y de
poliglactina 910 (Vicryl®, Ethicon, USA).

Estas prétesis han sido elaboradas como consecuencia de la utilizacion
satisfactoria de estas fibras sintéticas como material de sutura lentamente
absorbible.

La proétesis de Dexon® esta formada por fibras trenzadas de 4acido
poliglicdlico, se constituye asi una red protésica blanda, eldstica y distensible que
es biodegradable y se absorbe de modo gradual en un periodo aproximado de 90
dias. Por otra parte, la prétesis de Vicryl® es una tela fina tejida apretadamente

que es flexible, aunque no eldstica y comparte propiedades fisicas vy
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biodegradables semejantes a la prétesis de Dexon®. Estos dos biomateriales son
absorbidos y no se deben utilizar como proétesis Unica para reparacién de hernias

abdominales.

Entre los materiales de ultima generacion totalmente absorbibles
tenemos en el momento actual una prétesis polimérica de tipo laminar
denominada Bio A®, compuesta por acido poliglicélico y carbonato de
trimetileno (PGA: TMC). Esta prétesis disefiada para refuerzo tisular tiene una
degradacion completa a seis meses. Los componentes poliméricos de esta
proétesis son bien conocidos desde el punto de vista de su biocompatibilidad ya
que han sido utilizados en el campo de las suturas. A pesar de ello, los estudios
existentes en la actualidad son de tipo experimental, realizados bien in vitro
(Orenstein y cols. 2010) o bien in vivo reparando defectos tisulares (Pascual y
cols. 2012; Peeters y cols. 2013). En la practica clinica la experiencia es escasa y
con seguimientos de los pacientes a muy corto plazo (Efthimiou y cols 2011,

Burrgess y cols 2011, Negro y cols. 2012).

1.2.2 Protesis compuestas

Para reunir en una sola proétesis las buenas propiedades de las protesis
reticulares y laminares, surgieron las protesis compuestas también denominadas,
protesis “duales” o de “doble capa” o segun la terminologia anglosajona, protesis
“composite”. De esta forma podriamos conseguir las tres cualidades basicas de

un implante que de acuerdo con Schein y cols. (1995) deberian ser: buena
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integracidn tisular, buen comportamiento a nivel peritoneal y buena resistencia
mecdanica postimplante.

Estas proétesis compuestas sirven para la reparacion de defectos
herniarios grandes, en los que basicamente hay que reconstruir la pared
abdominal y en los cuales no hay practicamente soporte de tejido, teniendo que
quedar las protesis ubicadas en contacto con el peritoneo visceral. Las protesis
tipo compuesto o composite han abierto un amplio abanico de posibilidades en
la reparacion de defectos grandes.

Por ello, el objetivo primordial de estas protesis es mejorar el
comportamiento en relacion con la interfaz visceral. Ademas con ellas se trata de
evitar la apariciéon de algunas complicaciones como la aparicién de cuadros de
obstruccidn intestinal y/o fistula entero-cutanea, generada la mayor parte de las
veces por el contacto entre el intestino y el material protésico.

Las prétesis composite tienen dos componentes: uno de ellos puede ser
el biomaterial principal (primer componente), al que se puede afiadir otro, que
cumpla la funcién especifica que no puede lograr el primero (segundo
componente). De esta forma, el disefio de estas protesis va dirigido a que el
biomaterial que constituye el primer componente asuma el papel de integracion
tisular, y el segundo componente sea el que quede ubicado en contacto directo
con el peritoneo visceral y module el comportamiento a nivel de esta interfaz.
Ambos componentes suelen estar unidos mediante pegamentos acrilicos,

termosellado e incluso sutura.
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Los biomateriales que forman el primer componente suelen ser protesis
de tipo reticular, bien PP o poliéster (PO). El segundo componente suele ser de
tipo laminar, absorbible o no absorbible.

Debido a las caracteristicas de este segundo componente, se habla de
protesis con “barreras fisicas y/o quimicas” (Alponat y cols, 1997, Bellén y cols.
2005). Las primeras serian aquellas en las que el segundo componente seria no
absorbible y las segundas, en las que este segundo componente seria absorbible.

Diversos estudios experimentales han empleado este tipo de protesis. Asi
Walker y cols. (1993) realizan un trabajo de investigacién en conejos en el que
implantan, en un defecto parietal de la pared anterior del abdomen, una protesis
de PP y en contacto con el peritoneo visceral, una prétesis de PTFEe (Soft tissue
patch®). Con ello obtienen una disminucién del nimero de adherencias en dicha
interfase.

Amid vy cols. (1994) obtienen los mejores resultados de inhibicion de
formacién de adherencias con la combinacidon de una malla de PP y una lamina
de Silastic® o bien con una lamina de PP. Lo que demuestra a nuestro entender
que aun combinando el mismo biomaterial (PP con PP), si el que queda ubicado
en contacto con las asas intestinales es laminar, no se producen adherencias y la
interfase es correcta.

En un trabajo similar, Amid y cols. (1995) llega a las mismas conclusiones,
interponiendo los mismos biomateriales como barrera, es decir, una ldmina de
PP o bien de Silastic®.

Bendavid (1997) publicé un trabajo clinico realizado en 30 pacientes,

empleando un composite con dos biomateriales, PP y PTFEe, con excelentes
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resultados, sin observar problemas de obstruccidon intestinal ni fistulizacién
intestinal.en seis afios de seguimiento clinico

Bellén y cols. (1997) ensayaron un composite formado por una protesis
de PP y una ldmina de PTFEe (Preclude Dura-Substitute®), obteniendo la
formacion de un neoperitoneo perfectamente estructurado, con una ausencia
casi total de adherencias.

Otros autores han ensayado las protesis de poliglactina en combinacion
con PP o PO. En estos casos el comportamiento fue dispar. Asi, algunos autores
(Soler y cols. 1993) no encontraron diferencias entre controles y protesis
compuestas y otros (Porter 1995), hallaron una significativa disminucién de la
formacion de adherencias.

En el momento actual existen varias prétesis en forma de composites
para ser implantadas en clinica humana:

Parietex composite® (Sofradim, Francia) es una protesis con dos
componentes, uno de PO y el otro, es un film de coldgeno/polietileno-
glico/glicerol absorbible (gl). El primero de ellos tiene como objetivo la
integracion tisular y el segundo, modular la interfaz peritoneal.

Composix® (Bard, Davol Inc, USA) es una doble prétesis de PP, y una
protesis de PTFEe. Ambos biomateriales estdn unidos por calor. Esta ultima esta
destinada a ser colocada en la interfaz peritoneal.

Sepramesh® (Genzyme, USA) es una prétesis compuesta por PP y acido
hialurdénico (hy). Este ultimo queda en contacto en la interfaz peritoneal y sufre

una degradacion a las cuatro semanas del implante.
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Proceed® (Ethicon, J&J Somerville, NJ, USA) es una protesis compuesta
formada por una lamina reticular parcialmente absorbible de PP vy
polyglecaprone-25, cubierta en ambas caras por una lamina absorbible de
polidioxanona (PDS). En la vertiente peritoneal, el PDS ademas se encuentra
recubierto por una capa absorbible a corto plazo, de celulosa oxidada (ORC).

Algunas de estas protesis han sufrido modificaciones tanto en la parte
integradora como en la correspondiente al componente de barrera.

Entre las protesis compuestas de ultima generacion tenemos:

Ventralight® (Bard, Davol Inc, USA) es una proétesis formada por PP y una
barrera absorbible de acido poliglicélico (PEG).

Physiomesh® (Ethicon J&J, Somerville, NJ, USA) estd formada por PP y
polyglecaprona 25, unidas por bandas de PDS. Esta protesis esta constituida por
dos I[dminas en ambas vertientes (peritoneal y extraperitoneal).

Entre las modificaciones mas importantes en estas protesis esta la
inclusion de elementos biodegradables en la vertiente integradora, mientras que
la barrera peritoneal es totalmente biodegradable. El objetivo ultimo después de
reparar un defecto total de la pared abdominal, es conseguir una buena
adaptacion del material al tejido receptor sin cambiar las propiedades del mismo

(Konerding y cols. 2012).
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1.3. PROTESIS NATURALES O BIOLOGICAS

En la busqueda de la protesis ideal, la industria de los biomateriales ha
desarrollado proétesis derivadas de tejidos vivos procedentes de animales
(xenoinjertos) o humanos (aloinjertos), que supuestamente ofrecerian
reparaciones similares a las realizadas con tejidos autélogos. Estos materiales
son las denominadas bioprétesis o protesis bioldgicas, elaboradas con coldgenos
desnaturalizados y acelulares. Estas prétesis representan un importante avance
ya que algunas de ellas poseen como caracteristica fundamental, la degradacion
y eliminaciéon completa dentro del organismo receptor (Badylak y cols. 1998,
Abraham y cols. 2000).

El objetivo de estos biomateriales es conseguir ademas de la reparacion,
la regeneracién tisular. De tal manera que, una vez implantados, estimulen
elementos de la matriz extracelular del receptor, favorezcan la angiogénesis e
incluso impliquen a los factores de crecimiento en la creaciéon de una neopared
abdominal. En condiciones ideales, la mision es llegar a conseguir no solo la
reparacion de la zona, sino la regeneracion tisular, consiguiendo caracteristicas
similares al tejido sano (Menon y cols. 2003).

Para alcanzar este ultimo fin, el proceso de degradacidon/regeneracion es
necesario que esté controlado. Este control se consigue pretratando las
bioprdtesis con diferentes sustancias (glutaraldehido, hexametilendilsocianato,
etc.) que consiguen la estabilidad de estos materiales en un medio en el que las
diferentes colagenasas pueden degradarlas. En 1975, Oliver y cols. demostraron
que al crear enlaces covalentes dentro de la molécula de colageno se estabiliza la

estructura haciéndola mas resistente a la acciéon de estas colagenasas. Se crean
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asi enlaces tipo crosslink que hacen sdlida la estructura en triple hélice del
coldgeno, impidiendo su rapida degradacién (Liang y cols. 2004).

Se ha podido comprobar que el proceso de crosslink va a alterar la
estructura de la matriz extracelular y puede con ello retrasar la infiltracién

celular y el potencial remodelado de la matriz (Butler 2006).

1.3.1 Clasificacion de las protesis bioldgicas

Algunos efectos adversos tales como fibrosis, infecciones y fistulas, que
pueden surgir con la utilizacién quirdrgica de las mallas abdominales sintéticas,
ha llevado a investigar materiales alternativos con el fin de lograr la reparacién lo
mas correcta posible, incluso en campos contaminados. Las prétesis bioldgicas

pretenden ofrecer una solucién a este problema.

Su concepto, es proporcionar un andamio temporal de coldgeno/matriz
extracelular, sobre el que las estirpes celulares del organismo receptor puedan
depositar tejido conjuntivo de nueva formacién a medida que el soporte es
eliminado del organismo. La naturaleza bioldgica de estos productos les permite

ser mas resistente a las infecciones que las protesis de origen sintético.

Varias protesis bioldgicas estan actualmente disponibles en el mercado.
Su clasificacion se basa principalmente en la especie de origen animal

(xenogénico) o humano (alogénico), en la procedencia del tipo de matriz tisular
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(dermis, pericardio, submucosa intestinal) y en la presencia o ausencia de

enlaces entre las moléculas de colageno (crosslinking) (Tabla I).

Bioprétesis Especie de Fuente Entrecruzamiento Esterilizacion
origen

Alloderm Humano Dermis No -

Surgisis Porcino SIS No Oxido de etileno

Tutopatch  Bovino Pericardio No Radiaciény

Permacol Porcino Dermis Di-isocianato Radiaciony

Periguard Bovino Pericardio Glutaraldehido Alcohol

SurgiMend Bovinofetal Dermis No Oxido de etileno

Veritas Bovino Pericardio No Radiacion electrénica

Xenmatrix  Porcino Dermis No Radiacion electrénica

Collamend  Porcino Dermis EDAC Oxido de etileno

Strattice Porcino Dermis No Radiacién electrénica

(EDAC = 1 etil 3 carbodiamida hidroclocloruro). Modificado de Harth and Rosen.2009

Tabla 1. Principales prétesis bioldgicas, alogénicas y xenogénicas, comercialmente disponibles,
utilizadas en la reparacidn de defectos en pared abdominal.
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1.3.2 Bioprdtesis alogénicas

Matriz Dérmica Humana

Dentro de este grupo de proétesis bioldgicas derivadas de matriz dérmica
humana, sin duda, la mas utilizada para la reparacién de defectos de pared
abdominal es AlloDerm®, si bien existen otras en el mercado como AllomaxTM®
o FlexHD®, también indicadas para el tratamiento de defectos de pared
abdominal.

Alloderm® es una proétesis acelular, desprovista de crosslink, derivada de
la dermis de donantes humanos. La dermis, tras un proceso de separacién de la
epidermis, pasa por un tratamiento de decelularizacion con desoxicolato de
sodio que al mismo tiempo elimina los antigenos de los complejos mayores de
histocompatibilidad de clase | y Il. Posteriormente, esta matriz acelular es
liofilizada siendo el resultado final un resistente biomaterial constituido por una
matriz extracelular intacta compuesta por coldgeno, elastina y laminina.

Alloderm® lleva utilizandose durante 20 afios como sustituto de tejidos
para injertos de piel en quemados (Wainwright y cols. 1996). También ha sido
destinado a otros multiples usos, como la reparacién de defectos en cirugia
pldstica (Sclafani y cols. 2001) y otorrinolaringologia (Fishman y cols. 2005). Su
utilizacion para la reconstruccion de la pared abdominal es relativamente
reciente. Actualmente es empleado en la reparacién de defectos herniarios en

pared abdominal (Hirsch 2004, Buinewicz y Rosen 2004, Kish y cols. 2005), en
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aquellos pacientes susceptibles de presentar complicaciones tras el implante de
protesis sintéticas. Algunos autores (Jin y cols. 2007) han descrito su
preocupacion por la laxitud del material y su capacidad de estiramiento a lo largo
del tiempo, con el desarrollo de eventraciones o pseudorecurrencias.

Diversos estudios experimentales han comprobado el comportamiento
biolégico de Alloderm® en modelos animales. Conocer el comportamiento a
largo plazo de esta matriz es importante para conocer el tiempo que precisan las
colagenasas para degradar el implante, y si en ese tiempo los procesos de
remodelacién tisular van a ser capaces de proporcionar la suficiente resistencia
mecanica a la reparacion. Varios grupos de investigacion han utilizado este tipo
de protesis para reparar defectos totales en pared abdominal de conejo (Menon
y cols. 2003) y cerdos de Yucatan (Silverman y cols. 2004), donde no encontraron
recurrencias ni adherencias intraabdominales, pero si neoangiogénesis incipiente
del tejido neoformado y existencia de poblaciones de fibroblastos y células
mediadoras de la respuesta inflamatoria, asi como una resistencia biomecanica
optima. El grupo de Milburn y cols. (2008) disefié un experimento en un medio
de contaminacién bacteriana en un modelo de conejo con el que demostraron
que Alloderm® resistia la infeccion de la herida quirdrgica causada por S. aureus
sin comprometer la reparacién abdominal.

Alloderm® ha sido comparado con bioprétesis porcinas derivadas de
intestino (Surgisis®) en un modelo de defecto del musculo recto abdominal en
rata (Rice y cols. 2010), mostrando indices similares de depdsito y organizacion

de coldgeno, pero menor neovascularizacion a 30 y 60 dias.
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Estudios recientes (Melman y cols. 2011, Deeken y cols. 2011), realizados
también en defectos totales de pared abdominal de minipigs, utilizando
bioprétesis provistas y desprovistas de crosslink, han demostrado un
comportamiento mecanico similar de Alloderm® a otras proétesis bioldgicas. Si
bien se ha podido comprobar que el entrecruzamiento va a condicionar, a corto
plazo, determinadas caracteristicas histoldgicas tales como la neovascularizacion
e infiltracion celular.

La mayor parte de los estudios clinicos de reconstruccién abdominal
basados en Alloderm® son andlisis retrospectivos de diferentes casos.

Butler y cols. (2005) realizaron un estudio con 13 pacientes con
complicaciones relacionadas con protesis sintéticas, y emplearon este material
para realizar la reparacion musculofascial. Tras un seguimiento medio de 6,4
meses, los autores no evidenciaron signos de recidiva o infeccién y concluyeron
gue Alloderm® constituye una alternativa segura en este grupo de pacientes.

Para la reparacion de las hernias incisionales, se ha combinado la técnica
de separacion de componentes con el refuerzo de laminas Alloderm® en un
intento por disminuir el indice de recurrencias (Kolker y cols 2005), mostrando
con sus Optimos resultados que esta técnica se deberia considerar para la
reparacion de las hernias ventrales complejas y recurrentes.

En el manejo de los defectos contaminados de pared abdominal, cuando
se utiliza Alloderm®, el grupo de Schuster y cols. (2006) demostraron que una
herida abierta en el postoperatorio aumentaba significativamente las

probabilidades de recurrencia herniaria.
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Kim y cols. (2006), trataron 29 casos con Alloderm® donde el 45 % de los
pacientes desarrollaron complicaciones de herida quirdrgica (hematoma,
infeccion superficial e infeccidon profunda) y se objetivaron 3 recidivas.

Otros autores (Jin y cols 2007, Espinosa de los Monteros y cols. 2007), han
demostrado un descenso significativo de la tasa de recurrencia cuando se anadia
Alloderm® en la reparacion primaria fascial. Sin embargo, Bellows y cols. (2007)
en una serie de 20 casos encontraron un 55 % de complicaciones tras el implante
de esta bioprotesis. En 2008, Moya y cols. concluyeron que la reparacion de la
pared abdominal con matriz dérmica acelular humana evolucionaba hacia la
laxitud, por lo que aunque es una alternativa segura para la reconstrucciéon de
grandes defectos abdominales con tasas bajas de infeccidn vy fistulizacion, esta
asociada a un elevado riesgo de recidiva.

El grupo de Lin y cols. (2009) reconocia tres factores principales que
contribuian significativamente a la tasa de recurrencia: el sexo femenino, un
indice de masa corporal por encima de la media y la reparacion de una hernia
recurrente. Presentaron un analisis retrospectivo de 144 reconstrucciones
abdominales en el que la tasa de recurrencia e infeccion fue del 27,1 %.

Un estudio retrospectivo reciente (Shah y cols. 2011) ha mostrado indices
de recurrencia y retirada en Alloderm® similares a los sustitutos porcinos no
provistos de crosslink. Otro estudio retrospectivo (Sailes y cols. 2011), de 10
afios de duracién, utilizando Pe, Alloderm® y PP, muestra cémo los diferentes
materiales se incorporaron de forma selectiva para reforzar los defectos
abdominales y como el indice de recurrencias en todos los tipos de malla

analizados es similar. Sin embargo, la prétesis de PP mostraba una mayor
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incidencia de seroma e infeccion postoperatoria respecto a las diferentes

bioprétesis.

1.3.3 Bioprotesis xenogénicas

Matriz Dérmica Porcina

La mayoria de prétesis biolégicas que se encuentran actualmente en el
mercado son derivadas de dermis porcina. Estas prétesis se obtienen luego de
retirar la grasa de la piel y someterla a distintos procesos para conseguir una
protesis de colageno acelular. El analisis estructural e inmunohistoldgico de las
protesis ha demostrado la analogia existente entre la matriz dérmica porcina y
humana lo que sustentan su posible utilizacion como substituto protésico
(Liangpeng y cols. 2009).

Entre las prétesis derivadas de colageno dérmico porcino provistas de
crosslink, la mas estudiada en la literatura para la reparaciéon abdominal es el Pe,
aunque existen otras como el Coll con la que también se han realizado estudios
experimentales y clinicos. Entre las protesis no crosslink, se encuentra
Xenmatrix® y Strattice® (St), esta ultima de reciente incorporacién al mercado de
las bioprotesis.

Pe es una protesis bioldgica formada principalmente por colageno
porcino provista de crosslink, tratada con hexametilendilsocianato (HMDI) que

mantiene los enlaces en la molécula de colageno, lo que ayuda a la estabilidad y



Introduccion 54

la hace resistente al efecto de la degradaciéon enzimatica mediado por
metaloproteinasas (Harper 2001). Este proceso contribuye a que su remodelado
se haya retrasado en el tejido del huésped, proporcionando una resistencia
adicional. Zheng y cols. (2004) han demostrado que esta bioproétesis tiene valores
de resistencia a la rotura similares a los del PP a los 90 dias del implante.

Coll es una Idmina estéril de coldageno dérmico acelular de origen porcino.
La proétesis es procesada para eliminar todos los elementos celulares y conservar
las fibras de elastina. La dermis es quimicamente tratada con 1-etil-(3-
dimetillaminopropil)-carbodiimida para evitar una rapida degradacidn enzimatica
por las colagenasas.

St, pertenece a una nueva generacion de bioprotesis acelulares porcinas
derivadas de dermis, que son procesadas sin crosslink quimicos y en las cuales el
antigeno de galactosa-alfal, 3, que es la mayor causa de la respuesta inmune
asociada con xenoinjertos acelulares, ha sido enzimaticamente eliminado
(Connor y cols. 2009, Sandor y cols. 2008). Cuando se implanta en defectos de
hernia ventral en primates no humanos, St no provoca respuesta inmune
xenogénica (Sandor y cols. 2008).

Varios son los estudios experimentales que intentan dilucidar el
comportamiento de estas protesis porcinas. Diferentes investigaciones sobre la
biocompatibilidad, inmunogenicidad, integracién tisular y tasa degradacién son
capaces de explicar las posibles ventajas de estas prétesis sobre las sintéticas.

En 2005, Kaleya (2005) evalué la formacion de adherencias tras el

implante intraperitoneal de Pe y PP en ratas, comprobando que la bioprotesis
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inducia una significativa disminucién de adherencias y una favorable respuesta
celular respecto al PP.

Estudios in vitro (Orenstein y cols. 2010) han demostrado que las células
mononucleares humanas son activadas por las bioprétesis porcinas y son las
provistas de crosslink (Coll y Pe) las que inducen una mayor expresion de
citoquinas en comparacion con las no crosslink (St y SIS). Los autores han
relacionado este hecho con los métodos de procesamiento y/o el grado de
entrecruzamiento del colageno.

En 2007, Gaertner y cols. (2007) compararon Pe y Alloderm® con dos
bioprétesis de pericardio bovino, mostrando que Permacol® proporcionaba una
reparacion fuerte y duradera con menor riesgo de complicaciones infecciosas o
ulceraciones cutdneas.

Un afio después, Petter-Puchner y cols. (2008) estudiaron la
biocompatibilidad del Pe en un modelo de hernia incisional en rata, observando
una fuerte reaccién inflamatoria local con reaccién a cuerpo extrafio y una
integraciéon muy pobre tras tres meses del implante. Estudios recientes (Mulier y
cols. 2011), también desarrollados en rata, utilizando Pe y St, han demostrado
que los materiales provistos de crosslink pueden ser mas duraderos en el
proceso de remodelacidn como sugiere un incremento del adelgazamiento y
debilitamiento del St a largo plazo.

El grupo de Butler y cols. (2010) ha publicado un trabajo experimental en
cobaya, en el que comparan prétesis provistas (Coll) o no (St) de crosslink,
afirmando que estas ultimas permiten una rapida infiltracién tisular y vascular,

mostrando ventajas clinicas para la reconstruccion abdominal.



Introduccion 56

También ha sido evaluado, en un modelo porcino (Jenkins y cols. 2010,
Jenkins y cols. 2011), el beneficio de la existencia de fenestraciones en proétesis
de Coll, concluyendo que favorecen la integracidn tisular y disminuyen las areas
de adhesion cuando son colocadas intraperitonealmente.

No existen en la literatura muchos estudios clinicos de larga duracién que
investiguen la utilizacion de las protesis derivadas de colageno en la cirugia
electiva de la reparacién herniaria. En el momento actual, estas proétesis se

I o"

erigen como el “gold standard” en el contexto de la reparacién de defectos
abdominales contaminados, donde la reparacién con protesis sintéticas esta
contraindicada.

En el afio 2006, Parker y cols. publicaron una serie de nueve casos en los
gue empleaban Pe, para la reparacidon de defectos abdominales complicados,
objetivando una Unica recurrencia. Los autores llegaron a la conclusion de que Pe
es una alternativa segura y aceptable para reparar defectos abdominales
complejos.

La serie de Shaikh y cols. (2007), incluia a veinte pacientes con defectos
abdominales. Tras un seguimiento medio de 18 meses, siete pacientes
desarrollaron algun tipo de complicacidn y se observaron tres recurrencias.

El grupo de Catena y cols. (2007), publicaron un estudio prospectivo de
siete pacientes en campos contaminados con Pe. Tras un seguimiento medio de
menos de un afio, no observaron recidivas ni complicaciones infecciosas en
ningun paciente.

Hsu y cols. (2009) presentaron la mayor serie de casos en los que se

emplea Pe para reparar hernias incisionales. Entre las complicaciones, se
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presentd un caso de dehiscencia cutdnea superficial, cuatro pacientes
desarrollaron seroma y se observaron tres casos de recidiva.

Con el empleo de Coll los estudios clinicos son todavia mas escasos. En un
estudio retrospectivo (Chavarriaga y cols. 2010), 18 pacientes fueron sometidos a
reconstruccién de la pared abdominal para solucionar defectos complejos. Los
resultados mostraron que la encapsulacion del material era un problema
importante en los casos de infeccion de la herida que requirié la retirada del
injerto. La recurrencia y dehiscencia del injerto fueron los mayores problemas en
campos quirdrgicos no comprometidos.

St ha comenzado a utilizarse en clinica, considerandose una prometedora
nueva matriz para la reparacién de hernias ventrales, especialmente en campos
potencialmente contaminados (Parra y cols. 2011). En un estudio retrospectivo
de 58 pacientes implantados con diversas protesis biolégicas se ha demostrado
que las porcinas provistas de crosslink (Coll/Pe) muestran mayores indices de
infeccidn y retirada de la protesis, y que la recurrencia y retirada protésica eran

similares en las porcinas no crosslink (SIS/St) y en Alloderm®.

Matriz de Submucosa Intestinal Porcina

Dentro de este grupo de prétesis biolégicas derivadas de submucosa
intestinal porcina, sin duda la mas conocida y mas ampliamente utilizada a nivel

de pared abdominal es SIS.



Introduccion 58

Esta protesis es de origen natural, derivada de la submucosa del intestino
delgado de cerdo, que mantiene intacta la matriz extracelular. Una vez aislada la
submucosa es tratada con acido peracético que elimina el componente celular.
Un constructo de ocho de estas laminas tridimensionales apiladas, es sometido a
vacio de compresion, dando lugar a la bioprétesis definitiva. SIS estd formado
principalmente por colagenos fibrilares de los tipos I, lll y IV, aunque también
contiene glucosaminoglucanos, proteoglucanos y glucoproteinas, importantes en
los procesos de reparacién tisular (Hodde y cols. 1996). Algunos autores (Zheng y
cols. 2005), utilizando técnicas de microscopia éptica, han podido comprobar la
existencia de nucleos celulares entre las fibras de coldgeno y vasos sanguineos
con contenido hematico, lo que podria repercutir en posibles reacciones de
rechazo xenogénicas.

SIS no esta provisto de crosslink, por eso, una vez implantado se absorbe
gradualmente en un periodo de entre 60-90 dias (Hiles y cols. 1995, McPherson y
cols. 1998), al mismo tiempo que es reemplazado por un tejido de nueva
formacion vascularizado y derivado del huésped, que llega a organizarse de
forma similar a la estructura tisular original, manteniendo la adecuada
resistencia a la traccién.

Los estudios experimentales publicados han analizado ampliamente Ia
incorporacion tisular del SIS tras su implante en distintos modelos animales.

En un trabajo en roedores, Prevel y cols. (1995), crearon defectos
musculofasciales en la pared abdominal para la reconstruccidon con SIS. No se

observaron herniaciones a corto plazo y se determiné una respuesta inflamatoria
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aguda a la semana que fue disminuyendo en intensidad hasta los 3 meses,
cuando el SIS se encontraba totalmente integrado en el tejido.

Clarke y cols. (1996), en un modelo experimental en perro, mostraron
como la lamina de SIS, progresivamente, era sustituida por tejido conectivo
denso y ordenado en direccion de la fascia adyacente. A las cuatro semanas la
[dmina de SIS fue completamente remplazada por el tejido del huésped.

Tras reparar un defecto de pared de espesor total con SIS en 40 perros, el
grupo de Badylak y cols. (2001), obsevd una disminucion de la resistencia hasta
el décimo dia, para luego, ir aumentando progresivamente hasta doblar la fuerza
tras 24 meses de implante. El mismo grupo (Badylak y cols. 2002) analizé la
respuesta morfoldgica en la reparacién de pared tras dos afios de implante con
SIS y Perigard®, en rata y perro, mostrando mayor respuesta inflamatoria en SIS,
a corto plazo, frente a mallas sintéticas y una mayor organizacion tisular a las 3
semanas.

SIS también se ha empleado experimentalmente en el cierre temporal
abdominal (Bellon y cols. 2005), frente a prétesis compuestas de disefio propio
(PL-PU99), en defectos de espesor total en la pared anterior del abdomen de
conejos Nueva Zelanda. En el estudio SIS inducia la formaciéon de mayor numero
de adherencias y un mesotelio de menor espesor, organizacién y consistencia.
Kostantinovic y cols. (2005), en un modelo de roedor, mostraron que los
implantes de SIS inducian una mayor formacion adherencial y mayor
organizacioén del colageno a los 90 dias que el PP. La fuerza tensil era menor a los
30 dias postimplante en el grupo de SIS, equiparandose a la de PP a los 90 dias.

Otros grupos (Trabuco y cols. 2007) también han valorado la fuerza tensil de la
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reparacion con SIS en un modelo de hernia ventral en rata, mostrando que la
respuesta del huésped no afecta a la fuerza tensil de los distintos materiales.

Comparando SIS y Pe en la reparacion de hernias de la pared abdominal
en rata, Ayubi y cols. (2008) pudieron demostrar que SIS era superior en
términos de fuerza tensil del implante e incorporacion al tejido.

Estudios recientes (Rice y cols. 2010) han comparado SIS con Alloderm®
en un modelo en rata, mostrando indices similares de depdsito y organizacion de
colageno y mayor angiogénesis en las bioprotesis porcinas. La resistencia a la
traccion resulto ser similar a las prétesis sintéticas tras la incorporacion del tejido
en las bioprotesis.

Se ha utilizado SIS para la reparacién de tejidos en una gran variedad de
localizaciones clinicas, como los injertos vasculares periféricos (Badylak y cols.
1994), la reparacién de estructuras tendinosas (Badylak y cols. 1995, Hodde y
cols. 1997), hernias paraesofagicas (Oelschlager y cols. 2003), heridas dérmicas
cronicas (Badylak y cols. 2001) y en el tracto urinario para la construccion de
neovejigas (Knapp y cols. 1994, Kropp y cols. 1995 y 1996). Varios son los
estudios clinicos que proponen a las bioprotesis de SIS como el material de
eleccién en defectos abdominales, si bien hay que tener en cuenta que la
mayoria de ellos se centran en campos contaminados y tienen periodos de
seguimiento bastante cortos.

El grupo de Franklin y cols. (2002, 2004 y 2008) es quiza uno de los que
mas experiencia tiene en la aplicacién de SIS en ese tipo de defectos. En un
periodo de seis afios han publicado tres trabajos que resumen su experiencia con

116 pacientes en defectos herniarios incisionales, umbilicales, inguinales,
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femorales o paraestomales que cumplian el criterio de infeccion o potencial
contaminacién del lecho. Se observaron un total de 7 recurrencias, 11 seromas y
10 pacientes que referian dolor moderado. Todos los implantes excepto uno, se
encontraban perfectamente integrados en el tejido, concluyendo que el empleo
de submucosa intestinal porcina es una alternativa segura para la reparacién
herniaria en campos infectados o potencialmente contaminados, con minima
recurrencia y con resultados satisfactorios en el seguimiento a largo plazo.

En 2004, Ueno y cols. presentaron su serie de casos de manejo de
defectos abdominales infectados o potencialmente contaminados, formado por
20 pacientes con hernias ventrales o inguinales con contaminacién bacteriana.
Estos autores refieren una tasa de complicaciones en el postoperatorio
temprano que llegaba al 50 % y una tasa de recurrencia del 30 % tras un
seguimiento medio de 15 meses.

Helton y cols. (2005) concluyeron que el indice de complicaciones
dependia del grado de contaminacién del defecto. Realizaron la reparacién de 53
hernias ventrales abdominales en un seguimiento de 2 afios, mostrando la
ausencia de complicaciones en cirugia limpia y un 17 % de recidivas herniarias en
heridas sucias.

La submucosa intestinal porcina ha sido comparada con proétesis
sintéticas en el contexto de la reparacién de hernias inguinales primarias no
complicadas (Puccio y cols. 2005). Tras un seguimiento medio de un afo, no se
observaron recurrencias ni infecciones de heridas. La molestia y dolor

postoperatorio y el tiempo de recuperacion fue menor en el grupo de SIS.
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La seguridad y eficacia de SIS también ha sido demostrada en pacientes
inmunocomprometidos (Catena y cols. 2005), sin observarse complicaciones,
recurrencias o infecciones de heridas.

Gupta y cols. (2006) publicaron su experiencia con dos de las bioprdtesis
mas utilizadas, SIS y Alloderm®. En un periodo de tres afios, los autores
implantaron SIS en 41 pacientes y Alloderm® en 33 para la reparacion de hernias
ventrales. Alloderm® mostraba un mayor indice de recidivas (8/33) y un mayor
grado de diastasis y abultamiento en la zona de la reparacion (15/33).

La aplicacion de SIS en el tratamiento de la hernia inguinal mediante
abordaje laparoscépico también ha sido evaluada (Agresta y Bedin. 2008). Tras
un seguimiento medio de mas de dos afos, los autores no detectaron ningun
caso de rechazo o infeccién de prétesis, recomendando el empleo de la misma
en pacientes de alto riesgo de desarrollar complicaciones de protesis, pacientes
deportistas y en pacientes jovenes donde exista el riesgo de dejar un cuerpo
extrafio por un largo periodo.

En uno de los mas recientes estudios clinicos retrospectivos con diversas
proétesis bioldgicas (Shah y cols. 2011), las prétesis porcinas provistas de crosslink
presentaron mayores indices de infeccién y retirada de las mismas que las

porcinas no crosslink, entre las que se incluia el SIS.

Matriz Pericdrdica Bovina

Incluidas dentro de este grupo de prétesis bioldgicas, existen algunas
provistas de crosslink como es el caso del PeriGuard® y otras que carecen de

enlaces entre las moléculas de colageno como Tutomesh® y Veritas®.
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Tutomesh® es una malla biolégica de colageno, no provista de crosslink,
que se elabora a partir de pericardio de ternera tratado por el sistema Tutoplast®
(sistema de preservacién patentado). El proceso elimina todos los elementos
celulares y todas las proteinas distintas al coldageno, dando lugar a un material
biolégico totalmente inerte, sin posibilidad de rechazo inmunolégico. Segun
indican los fabricantes, no tiene ningun riesgo para la transmision de virus o
priones. El injerto consiste en tejido conjuntivo coldgeno con fibras entrelazadas
en tres dimensiones, que tiene una fuerza mecdnica multidireccional, y puede
ser implantado sin importar la direccién del injerto. Mantiene la resistencia
mecanica y elasticidad de los tejidos nativos, mientras que proporciona la
estructura basica para apoyar el reemplazo y remodelacién por tejido endégeno
nuevo. Esta indicado para su uso en cirugia general, ginecolégica, cardiaca y
plastica, como en la reparacion de las estructuras del pericardio, las deficiencias
de los tejidos blandos, prolapso rectal y vaginal y las hernias (incluyendo
diafragmatica, femoral, incisional, lumbar, inguinal, paracolostémica, y
umbilicales). También ha sido utilizado para la reconstruccién del suelo pélvico
(Cavallaro y cols. 2010).

Existe poca bibliografia acerca de la utilizacidon de este tipo de bioprotesis
en pared abdominal. Un trabajo experimental de Kapan y cols. (2003) sobre
defectos totales de pared abdominal de rata, muestra que el pericardio bovino y
el PTFE presentan una reaccion minima de cuerpo extrafio y una adecuada
resistencia mecanica tras dos semanas de implante. Algunos trabajos clinicos
(Harth y Rosen. 2009), realizados con una gran variedad de xenoinjertos,

incluidos aquellos derivados de pericardio bovino, han demostrado que
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independientemente de su procedencia, las bioprétesis provistas de crosslink,
mostraban los efectos adversos mas importantes tales como insuficiencia aguda
mecanica, desintegraciéon de la malla y pobre integracidon protésica. El grupo
italiano de Cavallaro y cols. (2010) describe su experiencia clinica a largo plazo
utilizando Tutomesh® en defectos abdominales complejos contaminados,
mostrando ausencia de recurrencias.

Otro tipo similar de bioproétesis derivada de pericardio bovino desprovista
de crosslink es Veritas®, la cual ha sido examinada en modelos animales porcinos
de reparacion herniaria, dando los mayores indices de remodelacion en
comparacion con otros materiales no provistos de entrecruzamiento, sin verse
comprometidas la resistencia y rigidez de la zona reparada. En un estudio clinico
(Limpert y cols. 2009) esta bioprétesis fue utilizada para reparar hernias
ventrales primarias o recurrentes en 30 pacientes con contaminacion o fallo del
material protésico, mostrando un indice de recurrencia del 19 %. Otros autores
(Gaertner y cols. 2007) han demostrado, en modelos animales, que este tipo de
protesis experimenta pérdida de la capacidad de resistencia a la traccion a lo
largo del tiempo, en comparacién con otras bioprotesis.

Dentro de este grupo de bioprotesis derivadas de pericardio bovino existe
una ultima denominada PeriGuard®, que a diferencia de las anteriores esta
sometida a un proceso de crosslink con glutaraldehido que estabiliza la unién
entre las fibras de colageno. También ha sido empleada por el grupo de
Matthews en trabajos recientes (Melman y cols., 2011; Deeken y cols. 2011),
demostrando que a largo plazo este tipo de prétesis presenta un

comportamiento similar a las desprovistas de crosslink, con similares indices de
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infiltracidn celular y neovascularizacién. Modelos herniarios experimentales en
rata (Petter-Puchner y cols. 2008), han podido comprobar que PeriGuard® es
mas susceptible a la infeccion y ulceracién cutdnea que otras protesis

bioldlogicas.

1.4. RESPUESTA TISULAR AL IMPLANTE DE BIOMATERIALES EN PARED
ABDOMINAL

Un requisito necesario para la aplicacion de los biomateriales es que su
implante no debe provocar reacciones negativas o efectos que alteren
sensiblemente el sistema bioldgico, tanto a nivel local como sistémico, esto es, el
material no puede ser tdxico, carcinogénico, o mutagénico (Helmas y Tweden
1995), es decir, tienen que ser biocompatibles.

La biocompatibilidad de un material se define como la capacidad que
tiene el mismo para realizar su funcion con una apropiada respuesta del
receptor.

Las ideas clasicas sobre biocompatibilidad siempre se han referido
basicamente a los efectos de los diferentes biomateriales sobre el huésped o
receptor, pero excluyen posibles interferencias del sistema biolégico del propio
receptor sobre dicho biomaterial. La zona del implante del material protésico
tiene que estar en perfectas condiciones, para evitar cualquier interferencia, por
ejemplo, la presencia de gérmenes puede provocar el rechazo por parte del
organismo receptor del biomaterial, aun siendo el mismo totalmente

biocompatible. Los fendmenos que pueden producirse a nivel de la interfaz entre
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los biomateriales y el medio que los rodea, constituye uno de los aspectos de
mayor actividad en investigacién tanto bdsica como clinica, pero debido a su
complejidad los avances producidos no han sido hasta el momento actual
espectaculares. Ello debido probablemente a que el comportamiento del
biomaterial y el del medio circundante es dinamico, es decir, evoluciona con el
tiempo de implantacidn.

En general, los acontecimientos iniciales postimplante se realizan a través
de una reaccidn inflamatoria. Es fundamentalmente bioquimica y va seguida de
una respuesta celular que tiene como objetivo iniciar el fendmeno de
cicatrizacidon. Ademas, hay una reaccidn por parte del organismo receptor contra

el biomaterial, cuya finalidad es eliminarlo o aislarlo mediante encapsulacion.
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@ Filamento protésico —=<-Colageno @D ? Macrofagos y celulas gigantes

de cuerpo extrafio

Figura 6. Representacién esquematica del proceso de cicatrizacion en las proétesis.

Existen interacciones celulares después del implante de biomateriales. En
los mecanismos normales de reparacién tisular, los leucocitos
polimorfonucleares especialmente neutréfilos, son las primeras células que
acuden al lugar del implante (Figura 6). Tras adherirse al endotelio vascular, salen
de los capilares a través de las uniones endoteliales emigrando hasta el lugar de
la lesion. Este fendmeno dura 24-48 h. El papel que ejercen estas células es la
fagocitosis, eliminando a través de este mecanismo pequefios restos celulares,
bacterias y material del implante. Acompafando a los neutréfilos, aunque en

menor, cantidad es posible observar eosinéfilos, cuyo papel fagocitico es menor.
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Ambas estirpes leucocitarias son la primera linea defensiva ante un material
extrafio. En segunda linea los monocitos acuden al lugar del implante

Estos sufren una serie de trasformaciones morfoldgicas y bioquimicas que
se definen como monocitos activados o monocitos-macréfago. Tales células
muestran numerosas vesiculas lisosomicas y cuerpos residuales, lo cual indica
una gran actividad fagocitica y secretora de numerosas citocinas y factores de
crecimiento que mediaran en el proceso reparativo. En ciertas formas de
inflamacidén crénica y como respuesta a algunos biomateriales, los macréfagos se
agrupan en pequefas colonias, asumiendo una forma poligonal, adquiriendo la
denominacidon de células epitelioides, de citoplasma claro y vacuolado. En otras
ocasiones, los macréfagos optan por fusionar sus citoplasmas y convertirse en
células multinucleadas o células gigantes de cuerpo extrafio que se sitlan en las
inmediaciones del biomaterial. La vida media de estas células es de algunos dias
y su presencia sugiere la existencia de inflamacion crénica ante un material
extrafo.

La valoracion de la respuesta macrofagica de los implantes a lo largo del
tiempo nos permite conocer el comportamiento del biomaterial y su tolerancia
por el organismo. Asi en implantes efectuados en pared abdominal parece existir
un mismo patron de comportamiento macrofagico con independencia del tipo
de biomaterial empleado (Bellédn y cols. 1994, 1995). Ademas, los macréfagos
secretan factores de crecimiento que estimulan la migracion de fibroblastos,
células epiteliales y endoteliales hacia la lesién (Whal y cols. 1989). Se ha
demostrado la existencia de un factor de crecimiento derivado del monocito-

macréfago (MDFG) en los fluidos recogidos de heridas experimentales, que tiene
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propiedades inmunolégicas y bioldgicas similares al factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) (Dvonch y cols. 1992).

Actualmente se distinguen diferentes fenotipos de macréfagos, los cuales
juegan un papel importante no solamente en la reparacion, sino también en el
proceso de remodelacion tisular, especialmente cuando se implantan
biomateriales (Adamson 2009). Existen dos tipos de macroéfagos, el M1 o
“activado cldsicamente” (respuesta ante presencia bacteriana), productores de
citocinas proinflamatorias, y los M2 o “activados alternativamente” que son
activados por varias interleucinas (IL) como IL-4, IL-10, y IL-13, con intensa
actividad fagocitica. Los M2 a su vez se han subdividido en M2 a, b y c,
dependiendo de las sefiales activadoras y las caracteristicas funcionales
(Mantovani y cols. 2004).

La respuesta macrofagica que ocurre inmediatamente después de una
agresion tisular posee predominantemente caracteristicas de M1 (Deonarine y
cols. 2007, Kigerl y cols. 2009) y estd en relacidon directa con el proceso
inflamatorio. La transicion entre M1 y M2 sucede cuando remite el proceso
inflamatorio y comienza el proceso de remodelacion tisular (Deonarine y cols.
2007).

Aunque el papel de los M1 y M2 estan ya bastante definidos, no lo estadn
los subtipos de M2 (a, by c).

El tipo celular que aparece tardiamente son los linfocitos, que participan
en la respuesta inmune y en el proceso de fibroplasia al final del proceso

inflamatorio.
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El papel de los fibroblastos en el proceso de reparacidén es esencial. Estas
células derivan en su mayoria de las células mesenquimales locales,
especialmente las asociadas con la adventicia de los vasos sanguineos.

En relacidn a la actuacidn de los fibroblastos, se pueden distinguir varias
etapas:

a) Formacién de tejido de granulacién

Los fibroblastos a través de la produccion de colageno y de matriz
extracelular modulan la formacién de este tejido junto a la accién de factores de
crecimiento como en factor de crecimiento fibroblastico basico (FGFb) o el factor
de crecimiento trasformante B (TGFB).

La proliferacion rapida de los capilares o angiogénesis constituye un
hecho biolégico muy importante en esta fase de la reparacidon. Las células
endoteliales proximas a la lesion experimentan mitosis rapidas y las distales
pierden sus fijaciones a la membrana basal y se movilizan en el interior del area
lesionada. Estos acontecimientos se atribuyen a la accidn local del FGFb (Border
y Noble 1994). A diferencia de los fibroblastos, el endotelio se desplaza como
una lamina continua. Como las células endoteliales proliferan a partir de muchos
puntos, pronto se establece una red rica de pequefios vasos.

b) Fase de ordenacion

Después de la proliferacion celular fibrobldstica, el tejido conectivo se
ordena alrededor del biomaterial, dando lugar a su encapsulacién. Todo ello estd
en relacidn directa con la estructura, porosidad y composicion fisico-quimica,

gue permitan la mayor o menor colonizacion del material.
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¢) Remodelacién tisular

A mediano plazo los fibroblastos ejercen un papel importante,
participando en la remodelacion tisular y en la adaptacion posterior del
implante. En el transcurso de varios meses, el tejido orientado inicialmente al
azar se reorganiza de nuevo, para formar estructuras que recuerdan al estado
anterior a la lesion. El remodelado se obtiene por la presencia de una serie de
enzimas, las metaloproteinasas, que son capaces de inducir procesos de lisis del
entramado extracelular que rodea al biomaterial. Se desconocen los mecanismos
moleculares que conducen al cese de la actividad proliferativa de los fibroblastos
en los tejidos lesionados, la inhibicidon de la produccién de las distintas proteinas
de la matriz extracelular, y por tanto, la modulacién del proceso reparativo
(Border y Noble 1994). Cuando el proceso finaliza, el biomaterial queda
integrado en el tejido receptor.

Todo este complejo proceso reparativo finaliza con la integracion del
biomaterial en el seno de los tejidos receptores. Muchos estudios sobreestiman
la reaccién del biomaterial hacia el huésped y no la reaccién contraria. Para
obtener una buena integracion tisular, el huésped tiene que estar en perfectas
condiciones de aceptar ese biomaterial. Cualquier interferencia bioldgica, por
ejemplo, la presencia de gérmenes, va a conducir a que por muy inerte que sea
dicho biomaterial, el proceso de integracién se vea totalmente alterado y con

ello, el proceso general de cicatrizacion.
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1.5. INTEGRACION DE LOS DIFERENTES MATERIALES SEGUN SU ESTRUCTURA

El proceso de integracidn tisular de los diferentes biomateriales
empleados para reparar defectos de la pared abdominal parece depender,
siempre y cuando las condiciones del huésped-receptor sean correctas, de la
estructura de cada biomaterial mas que de las caracteristicas quimicas de los
mismos (Bellén y cols. 2002). Concretamente, parece ser la porosidad de la
protesis la cualidad mas decisiva que modula las caracteristicas de los tejidos
neoformados en presencia de estos implantes.

En estudios experimentales, Bellon y cols. (2002) demostraron que
empleando un mismo material, concretamente PTFEe, el comportamiento tisular

del mismo varia, si el implante es de tipo laminar o de tipo reticular.
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Figura 7. Esquema del proceso de integracion y formacion de cicatrizacién tras el implante
protésico. A) Protesis reticulares. B) Protesis laminares. F: Filamento protésico

De esta forma, las prdtesis macroporosas o reticulares, con poros que
oscilan entre 0,2 y 3 mm, la mayoria de ellas compuestas por PP o PO, son
protesis que tienen una dptima integracidn tisular. El tejido conectivo rodea los
filamentos, formando espirales sobre los mismos. Ademds, existe una gran
angiogénesis entre los mismos, siendo el anclaje a los tejidos receptores muy
bueno (Figura 7A). Este hecho se corrobora cuando se llevan a cabo estudios
tensiométricos, en los que la fuerza tensil es superior a otros materiales
protésicos.

Por el contrario, cuando se emplean prétesis microporosas o laminares,
la integracién es de tipo celular, invadiendo los tercios mas externos de la
protesis (Figura 7B). Los vasos no penetran en los intersticios del implante, pues
la interfaz protesis/tejido receptor no es tan buena como en las protesis

reticulares, hecho que también se corrobora por los estudios tensiométricos.
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Estas protesis estan representadas fundamentalmente por el PTFEe, en todas sus
variantes.

Cuando alguna de estas proétesis se ha modificado, por ejemplo,
perforandolas con pequefios orificios, creando asi una prdétesis mixta (macro-
microporosa) (MicroMesh®), los resultados tensiométricos no mejoran (Bellény
cols. 1996).

Un comportamiento similar a las prétesis poliméricas de PTFEe es el que
presentan las proétesis bioldgicas, concretamente las provistas de enlaces
covalentes (crosslink). En las que no tienen estos enlaces, el tejido receptor al
cabo del tiempo sustituye al material protésico. La variabilidad en cuanto al
comportamiento de degradacién en el tiempo es muy variable y ello depende
muchas veces del tipo y espesor de la bioprotesis.

Un aspecto importante ademads de la integracidn tisular del biomaterial es
el fendmeno de contraccidon que sucede en todo proceso cicatricial. Ahora bien,
cuando se implantan biomateriales, ese mismo fendmeno puede acarrear
consecuencias importantes, de tal manera que los bordes de anclaje de la
protesis pueden verse sometidos a tensién y ello provocar la apariciéon de una
recidiva. De aqui la conveniencia de dejar siempre la protesis implantada
sobrepasando ampliamente los margenes o limites del defecto (Belléon y cols
2006). Estudios realizados por Amid y cols. (2002) han demostrado que la
contraccion puede condicionar una reduccion entre un 20 y un 30 % del tamafio
de la prétesis.

Pero quizd las diferencias mads interesantes, en referencia a su

aplicabilidad clinica, que se observan en cuanto a comportamiento tisular, son
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aquellas que acontecen cuando el biomaterial se coloca en contacto directo con
el peritoneo visceral.

Estudios realizados sobre la formaciéon de neoperitoneo en la vertiente
protésica en contacto con las visceras abdominales, han demostrado que las
caracteristicas de este dependen de la estructura del material empleado en la
reparacion (Bellon y cols. 1999).

Las protesis laminares microporosas (DualMesh®) permiten un buen
desarrollo de neoperitoneo sobre su estructura. En estudios en conejos se
observan muy precozmente (Bellon y cols. 2000) una red de fibras colagenas
recubiertas de células mesoteliales tipicas. Estas fibras se colocan de forma
paralela a la superficie protésica y se acompanan por un gran numero de células,
sobre todo fibroblastos y algunas células de reaccién a cuerpo extrafio (linfocitos,
monocitos, células plasmaticas y células gigantes). Probablemente este
comportamiento se deba a las caracteristicas laminares de la prdétesis. Después
de este tiempo, el neoperitoneo se remodela, desapareciendo la mayoria de las
células de reaccion a cuerpo extrafio (indice de la buena tolerancia de la
protesis), siendo los fibroblastos los dominantes. La vascularizacién mejora y
progresa por la interfase protesis-peritoneo hasta en un tercio de su area, sin
llegar nunca a colonizarla. Las fibras de colageno se sitian de forma paralela a la
superficie protésica y el mesotelio tiene todas las caracteristicas de un mesotelio
tipico.

La génesis de este neoperitoneo perfectamente conformado, evita una de

las complicaciones que pueden aparecer después de la colocacién de una
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protesis en contacto con el peritoneo visceral, que es la formacién de
adherencias.

Similar comportamiento en la interfaz peritoneal presentan las proétesis
biolégicas, con la formacién de un neoperitoneo estable y bien organizado
(Belldn y cols. 2012).

Las protesis macroporosas tipo PP generan, por el contrario, un
neoperitoneo con una estructura desorganizada, de textura rugosa, con algunas
zonas de hemorragia y necrosis que facilitarian la aparicién de adherencias. Por
tanto, la estructura reticular de la proétesis probablemente condicione una
inapropiada disposicion sobre la misma de las células mesoteliales.

|II

En la busqueda de “la prétesis ideal” surgieron las ya mencionadas
protesis compuestas o protesis composite, las cuales mantienen una buena
integracion en los tejidos receptores, sin ocasionar un detrimento en la
respuesta peritoneal

La integracidon de estas protesis se consigue a través su componente

reticular, mientras que el segundo componente permite una mesotelizacién

correcta (Figura 8).
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Figura 8. Proceso de integracion en protesis tipo composite. F: Filamento
de Protesis.

El objetivo final de las prétesis compuestas es conseguir una buena
resistencia mecanica, sin que la vertiente peritoneal se vea afectada, obteniendo
en ella una respuesta tisular idénea. En el momento actual, este tipo de prétesis
con el fin de conseguir una reduccién en la cantidad de cuerpo extraiio residual,
estan incluyendo en la parte integradora compuestos poliméricos
biodegradables. En la vertiente peritoneal, el efecto “barrera” estd formado por
compuestos poliméricos biodegradables, lo que antes menciondbamos como
barreras quimicas. La integracién que se consigue con estas es practicamente
igual que las barreras fisicas y al igual que ocurria con la parte integradora, el

cuerpo extrano residual se minimiza al maximo.
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1.6. ESTRUCTURA DE LA PROTESIS Y LUGAR DE UBICACION TISULAR

Visto el comportamiento atendiendo a la estructura de la protesis en las
diferentes interfases tejido/tejido y tejido/peritoneo visceral, podriamos deducir
la ubicacién idénea de cada de uno de los materiales.

De esta forma, las proétesis de estructura reticular, no absorbible,
absorbible o parcialmente absorbible, independientemente de su composicién
quimica, debe ser siempre colocada en una interfaz tejido-tejido, nunca en
contacto con el peritoneo visceral. Diferentes efectos adversos pueden surgir
cuando se colocan en contacto con las asas intestinales, tales como formacion
adherencial o fistula intestinal (Chuback y cols. 2000, Chew y cols. 2000). Los
resultados mecanicos muestran por lo general resultados dptimos.

Las protesis laminares, sean poliméricas o bioldgicas, tienen un excelente
comportamiento en la interfaz peritoneal. La integracion tisular genera una
encapsulacién en las no absorbibles. En las biodegradables de origen biolégico, el
tejido receptor puede reemplazar al material protésico en un tiempo variable,
aunque cuando la biodegradacién es lenta, inicialmente existe encapsulacidn, al
igual que sucede en las poliméricas. La resistencia mecanica que ofrecen estos
implantes es débil.

Por ultimo, las protesis compuestas tienen un comportamiento éptimo en
todas las interfases, por lo que son los materiales idéneos para reparar defectos

totales de la pared abdominal.
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El empleo en los ultimos afios de biomateriales, tanto para la reparacién
como para la sustitucidon de tejidos, ha ido progresivamente en aumento. Su
excelente biocompatibilidad ha hecho que su empleo para el tratamiento de
algunas patologias se haya practicamente generalizado.

En la busqueda de la protesis ideal, la industria de los biomateriales ha
desarrollado protesis derivadas de tejidos vivos (humanos y animales) que
supuestamente ofrecen las ventajas de las reparaciones con tejidos autdlogos,
sin sus inconvenientes (mayor tiempo quirurgico y morbilidad de la zona
donante).

Estas prétesis biolégicas representan un avance importante ya que
poseen como caracteristicas su progresiva degradacion y eliminaciéon dentro del
organismo receptor. Este fendmeno no serd posible cuando se emplean prétesis
sintéticas o inertes que van a permanecer de por vida en el lugar del implante,
provocando en algunas ocasiones reacciones inflamatorias y de cuerpo extrafio,
y diversas complicaciones postimplante. La degradacidon progresiva de las
biopratesis en el huésped condicionara la formacion en su lugar de un neotejido,
que a largo plazo va a sustituir por completo al biomaterial. En condiciones
ideales la misién es llegar a conseguir no solo la reparacion de la zona, sino la
génesis de un tejido adecuadamente organizado, que favorezca la neoformacién
vascular y que presente caracteristicas idénticas al tejido sano.

Para la fabricacién de estos biomateriales, es necesario obtener el
coldgeno vy tratarlo mediante un proceso de liofilizacién, suprimiendo el

contingente celular y dejando solamente los componentes de la matriz. Tras el
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proceso de purificacidon, es necesario que no se induzca respuesta inmunitaria
alguna y que la reaccién inflamatoria al implante sea minima.

La resistencia mecanica de estas protesis depende de su estructura y de
las uniones de la triple hélice de colageno. En condiciones in vivo, los colagenos
son degradados por enzimas como las metaloproteinasas e incluso por gérmenes
cuando hay contaminacién. Por ello, los implantes en los que las fibras de
colageno no posean buenos enlaces tienden a sufrir reabsorcion rapida v,
ademas, no proporcionan un dptimo soporte tisular, fracasando en su funcién
final. Lo ideal funcionalmente es que estas bioprétesis no sufran una
degradacion rapida y se mantengan estables hasta conseguir su incorporacién
total al tejido receptor. Para esto, es necesario que los enlaces de la triple hélice
gue constituye la molécula de colageno sean eficaces; de lo contrario, la firmeza
mecanica se vera comprometida. Estas bioprétesis actian como soporte o
andamiaje para guiar los procesos de reparacion tisular. El éxito de la reparacion
dependerd del balance entre los procesos de reparacion y los de degradacién de
la prétesis. Algunos de estos biomateriales son sometidos a distintos procesos
que promueven la formacion de enlaces covalentes dentro de la molécula de
coldgeno (“crosslink”), haciéndola mas resistente a la degradacién de las
colagenasas.

En el momento actual en clinica las protesis bioldgicas son empleadas en
terrenos contaminados, en los cuales los materiales de tipo polimérico ofrecen
malos resultados. Existen también otras aplicaciones, que han sido empleadas en
la reparacién laparoscopica de defectos herniarios y en la reconstruccion del

suelo pélvico después de cirugias oncolégicas de extension fundamentalmente
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por cancer rectal. El empleo en situacion intraperitoneal de estos materiales se
debe a que su estructura laminar permite al igual que las prétesis laminares
sintéticas, obtener un buen recubrimiento mesotelial, minimizando la aparicién
de efectos adversos que pueden aparecer con el empleo de otros materiales
fundamentalmente de estructura reticular (PP y PO).

En el presente trabajo de Tesis, hemos llevado a cabo un disefio
experimental, en el que pretendemos estudiar la respuesta de los implantes
bioldgicos (crosslink vs no crosslink) en diferentes interfases. Hemos elegido la
interfaz peritoneal porque los materiales bioldgicos estan siendo utilizados,
aungue con una corta experiencia en clinica, en la reconstruccion del peritoneo
pélvico y la interfaz extraperitoneal, realizando un implante en un defecto parcial
en la vertiente lateral de la pared abdominal.

Las preguntas de hipdtesis que nos hemos formulado son las siguientes:

- ¢Existen diferencias en el comportamiento intraperitoneal vy
extraperitoneal de proétesis biologicas respecto al implante de proétesis
laminares de tipo polimérico?

- ¢Es similar el proceso de biodegradacion de estos materiales biolégicos

en las diferentes interfases?

Para dar respuesta a estas preguntas, se llevd a cabo el siguiente disefio

experimental.
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El animal utilizado fue el conejo blanco Nueva Zelanda, de un peso
aproximado de 3200 gr. Los materiales empleados objeto de estudio son dos
protesis bioldgicas provistas de crosslink y otra no crosslink. Como control hemos
seleccionado un material de PTFEe laminar, ya que como material es el que mas
frecuentemente se emplea en clinica humana.

El tamaiio de todos los implantes siempre ha sido el mismo (3x3 cm).

Los implantes intraperitoneales se han realizado colocando los materiales
sobre el peritoneo parietal, fijdndolos al mismo con cuatro puntos de PP en los
vértices del material. Los implantes extraperitoneales fueron fijados mediante
una sutura continua de polipropileno, en un defecto parcial de la pared lateral
del abdomen, en el cual se extirpa la fascia y los muisculos mas externos, dejando
solamente el plano de peritoneo parietal sobre el cual se apoya el material
protésico.

El control del comportamiento intraperitoneal de los materiales
protésicos se ha realizado llevando a cabo una laparoscopia secuencial a los 3, 7
y 14 dias. Ello nos permitié realizar un seguimiento de la formacién adherencial
en un mismo animal en estos intervalos de tiempo, finalizando el estudio a los 90
dias de efectuadas las colocaciones de los diferentes biomateriales. Los
implantes extraperitoneales los realizamos en intervalos de 14, 30 y 90 dias.

Los estudios realizados fueron tanto para los implantes intraperitoneales
como extraperitoneales de morfologia (microscopia 6ptica y de barrido) e
inmunohistoquimica. De forma complementaria en los implantes

extraperitoneales, finalmente se realizaron estudios de resistencia mecanica.
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3.1. MATERIAL PROTESICO

Fueron empleados los siguientes biomateriales:

CollaMend® (Coll) (Bard Inc., Cranston, RI, USA) es una matriz porosa
acelular liofilizada de coldgeno dérmico de origen porcino. Se procesa para
eliminar todos los componentes celulares y conservar las fibras de elastina. Se
encuentra tratada quimicamente con 1-etil-(3-dimetillaminopropil)-carbodiimida
para evitar una rapida degradacién enzimatica por las colagenasas y mantener
los enlaces covalentes entre las fibras de colageno (enlaces tipo crosslink) (Figura

9).

Figura 9. Caracterizacion de la proétesis de CollaMend®. A) Aspecto macroscopico de la prétesis.
B) Tincidn con hematoxilina eosina (160x) en la que se observa una disposicion relativamente
laxa de los haces de colageno y la ausencia de nucleos celulares. C) Tincidn con Rojo Sirio (160x).
D) Vista lateral de la protesis con MEB (50x). E) Superficie de la prétesis con MEB (100x).
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Permacol® (Pe) (Covidien, Dublin, Ireland) es un implante biolégico
derivado de colageno dérmico porcino provisto de enlaces covalentes (crosslink)
conseguidos a través de un tratamiento con HMDI. Los depdsitos de grasa,
foliculos pilosos, glandulas sudoriparas y células se eliminan durante el proceso
de fabricacién, derivando en una matriz acelular de coldgeno vy fibras elasticas,

gue mantiene su estructura original de tres dimensiones (Figura 10).

et P >
Y3 w0 @

Figura 10. Caracterizacion de la protesis de Permacol®. A) Aspecto macroscopico de la protesis.
B) Tincidn con hematoxilina eosina (160x). Las fibras de coldgeno se disponen en haces
transversales y longitudinales. No se observan nucleos ni restos celulares. C) Tincién con
tricrdmico de Masson (160x). D) Tincién con Rojo Sirio (200x). E) Detalle de la superficie lateral
vista con MEB (20x), se observa el aspecto laminar compacto de la proétesis.
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Surgisis® (SIS) (Cook Inc., West Lafayette, IN, USA) es una protesis
biolégica derivada de la submucosa del intestino delgado del cerdo que es
tratada para eliminar todos los componentes celulares, aunque se ha objetivado
la presencia de nucleos celulares en la ultraestructura del biomaterial. Conserva
la matriz extracelular natural en 3 dimensiones (3D). Actia como un andamio en
el que las células pueden migrar y proliferar. Surgisis® tiene un alto contenido de
colageno (tipos I, lll y V). La protesis es degradada entre los 60 y 90 dias después
de la implantacion, debido a la ausencia de enlaces covalentes (no crosslink)

dentro de la molécula de colageno (Figura 11).
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Figura 11. Caracterizacion de la proétesis de Surgisis®. A) Aspecto macroscépico. B) Tincidn con
hematoxilina eosina (320 x) en la que se observan restos de nucleos celulares. C) Tincién con
Rojo Sirio (320x). La estructura de la protesis se muestra poco compacta. Detalle de la superficie
(D) y la seccidn transversal (E) del biomaterial a MEB (20x y 100x respectivamente), en la que se
aprecia la superposicion de ldminas que componen la proétesis.
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Preclude® (PTFE) (Gore, Flagstaff, AZ, USA), es un material de
politetrafluoretileno expandido (PTFEe). Es un polimero similar al polietileno de
alto peso molecular, donde los dtomos de hidrégeno estan sustituidos por fldor
sobre la cadena carbonada. El PTFE es muy inerte, no reacciona con otras
sustancias quimicas excepto en situaciones muy especiales. Esta carencia de
reactividad hace que su toxicidad sea practicamente nula. Otra caracteristica
ademas de su impermeabilidad, manteniendo asi sus cualidades en ambientes
himedos, es la de tener un coeficiente de rozamiento muy bajo por lo que
puede estar en contacto con las visceras. La variedad Preclude® estd destinada a

la sustitucién de pericardio o duramadre. Carece de porosidad (Figura 12).

Figura 12. Caracterizacion de la prétesis de Preclude®. A) Detalle macroscopico. B) Visién del
espesor de la prétesis a microscopia Optica, se puede observar su estructura no porosa (400x). C)
Visién a MEB, en la que se observa la superficie externa del biomaterial (20x).
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3.2. ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Como animal de experimentacion se utilizd el conejo blanco Nueva
Zelanda macho. El peso de los animales se encontré comprendido entre los 3000
y 3200 gr al comienzo del estudio.

Los animales se mantuvieron en un mddulo de estabulacidn compuesto
de doce unidades para el alojamiento individual de cada uno de ellos. La
alimentacion consistid en una dieta completa de mantenimiento para conejo
(PANLAB®) que fue administrada tanto en el periodo preoperatorio como a partir
de las veinticuatro horas del posoperatorio.

Las condiciones de luz y temperatura fueron constantes durante todo el
tiempo del estudio. El manejo de los animales se hizo conforme a la Normativa
Internacional vigente sobre animales de experimentacién (Ley 32/2007, RD
1201/2005, Directiva Europea 2010/63/UE y ETS123). Todos los procedimientos
fueron aprobados por el Comité Etico de la Universidad de Alcald y realizados en

esta institucion.

3.3. ANALGESIA'Y ANESTESIA

La analgesia se realizd con buprenorfina a una dosis de 0,3 mg/mL/kg
(Buprecare®, Divasa Farmavic, Barcelona, Espafia) una hora antes y tres dias
después de la cirugia.

El protocolo anestésico se realizé por via intramuscular con Imalgene®
1000 (100 mg/mL/kg) y Rompun® (20 mg/mL/kg). En algunos animales y de
forma complementaria se administrd una dosis adicional de anestesia por via

intraperitoneal.
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3.4. MODELOS QUIRURGICOS
3.4.1. Implantes intraperitoneales

Para este estudio se usaron 18 conejos blancos Nueva Zelanda. En cada
uno de los animales de experimentaciéon se implantaron dos tipos diferentes de
protesis. En un lado de la pared abdominal una prétesis derivada de colageno
porcino (CollaMend®, Permacol® o Surgisis®), n=6 de cada implante y al otro lado
de la pared abdominal una protesis control (Preclude®), n=18. Las protesis
fueron hidratadas antes de su implantacién, en una solucién de suero salino,
durante 5-10 segundos.

La técnica quirurgica consistid en el rasurado y desinfecciéon de toda la
pared ventral del abdomen con povidona yodada. Se procedidé a realizar una
laparotomia media en una longitud de 6 cm partiendo siempre la misma de una
distancia de 4 cm desde el apéndice xifoides.

Cada uno de los materiales prétesicos, de dimension 3x3 cm, se implantd
a cada lado de la laparotomia y a 1cm de los bordes quirurgicos sobre el
peritoneo parietal en contacto directo con el contenido de la cavidad peritoneal.
Los fragmentos protésicos se fijaron con cuatro puntos de PP de 4/0 situados a
nivel de los angulos del material, quedando unidos al peritoneo parietal (Figura
13). La manipulacion visceral fue practicamente minima con el fin de evitar
contactos o erosiones que dieran lugar a la formacién de tejido regenerativo tipo
adherencial. La pared abdominal fue cerrada con una sutura continua de Vicryl

2/0. La piel se cerrd con una sutura continua de seda de 3/0.
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Figura 13. Implante intraperitoneal de CollaMend?®. Fijacién con puntos de PP.

Tras la cirugia, los animales fueron de nuevo anestesiados a los 3, 7 y 14
dias y sometidos a un estudio mediante laparoscopia secuencial, para evaluar el
grado y la evolucién de la formacion adherencial.

La técnica por laparoscopia se realizé mediante la insercién de un trocar
metalico de 3,5 mm (Karl Storz) a través de una incision de 0,5-0,6 cm, por la
linea alba, situada a 1-1,5 cm del extremo inferior de la laparotomia. La dptica

empleada fue de 3 mm (Karl Storz, Tutbingen, Germany).
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El neumoperitoneo se realizé con CO; a una presion maxima de 8 mm Hg.
Las pequenas incisiones realizadas en la pared del abdomen, para el seguimiento
laparoscopico de cada animal, fueron realizadas de nuevo en cada uno de los
periodos de estudio. La duracidon de la exploracién laparoscépica fue de un
minuto y medio.

El procedimiento fue grabado en video en todos los casos para facilitar la
evaluacién de los datos. El biomaterial fue dividido visualmente en 6 cuadrantes
para determinar el porcentaje de superficie cubierta por las adherencias y
trasladadas a plantillas de polietileno del mismo tamafio que la protesis.
Posteriormente dichas plantillas fueron sometidas a andlisis de imagen,
empleando un aparato computarizado (MICRON, Barcelona, Espafa). Los
resultados fueron expresados como el porcentaje de la superficie del implante
ocupada por adherencias, del 0% al 100% (sin adherencias o completamente
cubierto por adherencias). Se determinaron las estructuras intraabdominales
adheridas, epipldon o intestino, su situacién y el aspecto de los implantes (Figura

14).
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Figura 14. Exploracion laparoscépica. A) Se observa la introduccion del trocar de 3 mm en la linea
infraumblical media en el conejo Nueva Zelanda; B) Realizacidn de la exploracién laparoscépica
con grabacion tomando datos de las adherencias entre la prétesis-peritoneo visceral.
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Las adherencias se clasificaron tomando como parametro principal la
consistencia de las mismas, segiin un protocolo establecido por nuestro grupo de

investigacion (Bellén y cols. 1996) (Figura 15):

a) Laxas, de aspecto transparente y de facil seccién.
b) Firmes, de aspecto blanquecino y mas dificil a la seccién.
c) Integradas, con dificil plano de diseccién entre el biomaterial y la

serosa intestinal.

Area
externa

Neoperitoneo

| .
A
intesAt?::Ies - J% Z/\E/

Adherencias 1

Adherencias
integradas .
conla firmes  Adherencias
interface laxas

Figura 15. Se observan los filamentos de un implante protésico (F) y los diferentes tipos de
adherencias que pueden formarse entre la interfaz protesis-peritoneo visceral (Belléon y cols.
1996).



Material y métodos 95

A los 90 dias, los animales se sacrificaron, y se realizé una incisién a nivel
de la linea alba que comprendia todos los planos de la pared abdominal. A través
de la misma se realizé una visualizacion directa de los implantes, recogiendo la
formacién adherencial final con la misma metodologia que en el estudio
laparoscopico.

Las muestras se obtuvieron con el tejido subyacente “en bloque”,
realizando con ellas una division en cuatro partes para su procesamiento
mediante técnicas de microscopia O6ptica, electronica de barrido (SEM) e

inmunohistoquimica.

3.4.2. Implantes extraperitoneales

Para este estudio se usaron 36 conejos blancos Nueva Zelanda. En este
tipo de implantes, la técnica quirdrgica consistio en el rasurado y desinfeccion
con povidona yodada de toda la pared ventral y lateral del abdomen.
Posteriormente se realizaron dos incisiones paramediales longitudinales de unos
4,5-5 cm.

Una vez incidida la piel y el tejido celular subcutdneo, se procedié a
realizar un defecto parcial de la pared abdominal a cada lado, izquierdo y
derecho, a 1 cm de la linea alba, de 3x3 cm, eliminando la aponeurosis y el
musculo oblicuo, y conservando el musculo transverso y el peritoneo.

Los defectos se repararon con las prétesis objeto de estudio distribuidas

segun el siguiente esquema:
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e Dia 14 (n=12): Coll / Pe (n=6)
PTFEe / SIS (n=6)

e Dia 30(n=12): Coll / Pe (n=6)
PTFEe / SIS (n=6)

e Dia 90 (n=12): Coll / Pe (n=6)
PTFEe / SIS (n=6)

Las protesis se fijaron a los bordes musculares (interfaz prétesis — tejido
de anclaje) mediante una sutura continua de polipropileno de 4/0 interrumpida
en los angulos (Figura 16). La piel se cerrd con sutura de seda de 3/0, con puntos
continuos.

En ambos estudios las protesis de SIS y Coll, previamente al implante, se
hidrataron en suero salino, segun las recomendaciones indicadas por el
fabricante.

Durante el periodo posoperatorio los animales se examinaron
macroscopicamente con el objetivo de recoger datos como dehiscencia de la
herida cutanea, formacién de seromas, presencia de signos de infeccién y/o
incompatibilidad de la prétesis. Todos los datos que se obtuvieron fueron
sistematizados en una base de datos. La informacidn se recogiéo mediante fichas,
como la que se incluye a continuacién, que se aplicaron durante todo el periodo

de estudio:
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PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

ANIMAL N¢: PESO:

FECHA DE INTERVENCION: TIEMPO DE ESTUDIO:
FECHA DE SACRIFICIO:

MODELO EXPERIMENTAL: EXTRAPERITONEAL / INTRAPERITONEAL

MATERIAL PROTESICO: Dcha.:

lzda.:

EXPLORACION INTRAABDOMINAL:

ESTUDIO DE ADHERENCIAS:

INCIDENCIAS Y OBSERVACIONES:

EXPLORACION DE ABDOMEN:
Fistulas
Dehiscencia Cutanea

Abscesos y seromas

MATERIAL PARA ESTUDIO: OBSERVACIONES:
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PTFEe-SIS

=

Pe-Coll

=

Figura 16. Esquema del disefio experimental, con imagenes del defecto (3x3 cm) realizado en la
pared abdominal ventral/lateral del conejo Nueva Zelanda conservando el musculo transverso y
el peritoneo. Las protesis implantadas fueron fijadas con una sutura continua, interrumpida en
los vértices de polipropileno de 4/0 a los bordes del defecto.
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En menos de un 10 % de los casos, para evitar que los animales tuvieran
contacto con las incisiones quirudrgicas, fue necesario recurrir a la colocacién de
collares isabelinos (Smart Collar www.companyofanimals.co.uk) durante los
primeros dias del posoperatorio con el fin de impedir la aparicion de
complicaciones en la herida operatoria.

En cada uno de los tiempos de estudio establecidos (14, 30 y 90 dias) los
animales fueron sacrificados, y sometidos a una incision en U de convexidad
inferior a nivel de la piel, para disecar esta y exponer los implantes. A
continuacién se procedié a la apertura de la cavidad abdominal a través de la
linea media y se realizaron amplias incisiones alrededor de los implantes,
dejando suficiente margen de tejido receptor. Las muestras obtenidas se
destinaron a estudios morfolégicos de microscopia 6ptica, SEM,

inmunohistoquimica y estudios biomecanicos.
3.5. ANALISIS DE LAS MUESTRAS

3.5.1. Microscopia Optica

Las muestras destinadas al estudio microscopico se recogieron en el
momento del sacrificio y se fijaron con F13, una mezcla fijadora compuesta por:

etanol absoluto (60%), metanol (20%), polietilenglicol (7%) y agua destilada
(13%).
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Una vez transcurridos los periodos de tiempo establecidos para la
correcta fijacién de las muestras, se deshidrataron e incluyeron en parafina

siguiendo el protocolo que se detalla a continuacion:

®  AICONOI 70% eueeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10 minutos.
®  AICONOI96% weeeeveiiiieeeeeeeieeeeeeeee 20 minutos.
o Alcohol 100% ....coovveerrerieeecre et 21 min (3x7 min.).

e Alcohol 100%-Acetato n-butilo (1:1) ....... 10 minutos.

e Acetato n-butilo .....ccoevvrvrrriveeeiniiinnnnn, 20 min (2x10 min.).
e Acetato n-butilo-Parafina (1:1)* ............. 15 minutos.
o Parafina® ....cooeeeeeiiiiii, 30 minutos.

* Estos pasos deben realizarse en una estufa a 60°C.

Para finalizar la inclusion, las muestras se incorporaron en moldes que
contenian parafina liquida a 60°C y orientaron en la posicién correcta para que,
una vez solidificada la parafina pudiesen ser cortadas con un microtomo
rotatorio MICROM HM-325. De esta forma se obtuvieron cortes seriados de 5
KM que se estiraron en un bafio de agua caliente y se recogieron en portaobjetos
impregnados con una soluciéon de poli-lisina al 10% en agua destilada para
facilitar la adhesién de las muestras al vidrio.

Una vez secos, los cortes se desparafinaron con xilol (30 minutos) y se

rehidrataron con alcoholes de concentracién decreciente (100%, 96%, 70%)
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hasta obtener su rehidratacion completa con agua. Los cortes se destinaron a
estudios morfoldgicos o a estudios inmunohistoquimicos.

Para los estudios histoldgicos se tifieron con diferentes técnicas para la
observacién de los componentes de la pared abdominal: Hematoxilina-Eosina,
Tricromico de Masson (variante de Goldner-Gabe) y Rojo Sirio. Después, se

observaron en un microscopio dptico (Zeiss Axiophot, Jena Alemania).

Hematoxilina-eosina

e Tincidn con hematoxilina de Carazzi durante 20 minutos.

e lavado con agua corriente durante 10 minutos para virar la
hematoxilina.

e Tincidn con eosina alcohdlica durante 3 minutos.

e lavado de los cortes en agua.

e Deshidratacion en alcohol al 96% durante 5 minutos.

e Deshidratacion en alcohol al 100% durante 5 minutos.

e Aclaramiento en xilol 5 minutos.

e Montaje con bdlsamo de Canada.

Tricromico de Masson

Tincidon con hematoxilina de Carazzi durante 20 minutos.

Lavado con agua corriente durante 10 minutos.

e Tincidn con fucsina durante 10 minutos.

Lavado rapido en agua acética al 1%.
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e Tincidn con Orange G durante 10 minutos.

e lLavado rapido en agua acética al 1%.

e Tincidn con verde luz durante 10 minutos.

e lavado con agua con unas gotas de alcohol al 96%.

e Deshidratacion en alcohol al 96% durante 2 minutos.
e Deshidratacioén en alcohol al 100% durante 5 minutos.
e Aclaramiento en xilol 5 minutos.

e Montaje con bdlsamo de Canada.

Rojo Sirio

e Tincidn con rojo sirio 30 minutos.

e Lavado con acido clorhidrico 0,01N durante 10 minutos.
e Tincidn con hematoxilina de Weigert 10 minutos.

e Llavado con agua corriente.

e Deshidratacién rapida en alcohol al 100%.

e Aclaramiento en xilol y montaje con Balsamo de Canadd o Dépex.

3.5.2. Microscopia electrdnica de barrido

Las muestras destinadas para el estudio a microscopia electrdénica se
fijaron por inmersion en glutaraldehido al 3 % tras su obtenciéon y se
mantuvieron a una temperatura de 4°C. Transcurridas entre 1 y 3 horas, se

sustituyo el fijador por un tampoén Millonig (pH = 7,3).
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Luego del lavado con tampdn Millonig, las muestras se deshidrataron
mediante el paso sucesivo por acetona de graduacion creciente como se describe

a continuacion:

®  ACELONA 30%0.uuiiiiiiiiiiieiiee e 15 minutos.
®  ACetona 50%.....ccccciiiiiiiiiiiiiiii 15 minutos.
®  ACEtONA 70%.cceiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 15 minutos.
®  ACetonNa 0% ....ccoivuriiiiiiiiiiiiii 15 minutos.
®  Acetona 100%.......cccceeeiiiiiimiiiiiiiiiiiiee e 15 minutos.

Tras la deshidratacién, las muestras se conservaron en acetona 100%
hasta ser llevadas a un POLARON E-3000 (Polaron Ltd, England), donde se
desecaron hasta el punto critico. Posteriormente se montaron en platinas de
aluminio para scanning de 0,5 pulgadas, siendo adheridas a estas mediante cinta
adhesiva de doble cara. Por Ultimo, se metalizaron con oro-paladio y se
estudiaron en un microscopio electrénico de barrido ZEISS DSM-950 (Carl Zeiss,

Oberkochen, Germany).

3.5.3. Inmunohistoquimica

El procesado de las muestras para la realizacion de la técnica

inmunohistoquimica fue el mismo que se utilizd en los estudios de microscopia

Optica (inclusién en parafina, microtomia y desparafinado de los cortes).
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Se utilizé un anticuerpo monoclonal especifico para macréfagos de conejo
RAM-11 (DAKO M-633), sobre cortes incluidos en parafina. La técnica utilizada
fue la avidina-biotina marcada con fosfatasa alcalina, mediante el siguiente
protocolo:

En todos los casos, se utilizd6 como control negativo el mismo material
bioldgico al que no se le habia afiadido anticuerpo primario, siendo sustituido

por tampon lavador (TBS).

e Lavados con TBS (pH=7,4), tres pases de 5 minutos cada uno.

e Blogueo de zonas de union inespecificas con BSA (albumina sérica
bovina) al 4% en TBS (pH=7,4), durante 15 minutos a temperatura
ambiente.

e Incubacidn con el Anticuerpo primario diluido en TBS-BSA 0,5%. Se
mantiene durante toda la noche en cdmara humeda a 4 °C.

° Lavado con TBS-BSA 0,5 %, tres pases de 5 minutos cada uno.

e Incubacién con el Anticuerpo secundario biotinado; diluido en TBS,
durante 60 minutos en camara humeda a temperatura ambiente.

e Lavado con TBS-BSA 0,5 %, tres pases de 5 minutos cada uno.

e Complejo Extreptavidina®-Fosfatasa alcalina (1:200), durante 60
minutos a temperatura ambiente.

e Lavado en TBS, tres pases de 5 minutos.

e Aiadir el sustrato cromogénico e incubar 15 minutos (controlando la

aparicidon de marcaje bajo el microscopio).
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La preparacion del sustrato cromogénico se realizé de la siguiente forma:
Se prepara inmediatamente antes del revelado, afiadiendo a 10 ml de TBS 10 mg
de naftol AS-BI fosfato y se mezcla. A esta solucion se le afiade 10 mg de Fast red
y se mezcla con lo anterior. Se afiaden 100 ml de levamisole. Por ultimo, se filtra
toda la mezcla y se afiade inmediatamente sobre el tejido. Esta técnica permite

obtener un marcaje en rojo intenso.

e lavado con agua destilada, tres pases de 5 minutos.

e Tincidn de los nucleos celulares con hematoxilina de Carazzi, durante
15 minutos.

e Lavado en agua corriente, 10 minutos.

e Montaje en medio acuoso con Plasdona.

3.6. MORFOMETRIA DEL NEOPERITONEO

En las muestras procedentes del estudio intraperitoneal se cuantificé el
espesor del neoperitoneo formado sobre cada uno de los biomateriales en 25
secciones histolégicas por grupo (x20), utilizando un sistema de andlisis
computarizado de imdgenes. En cada secccion, se realizaron dos medidas al azar
del grosor del neoperitoneo, definida como la distancia entre el material

protésico y la capa mesotelial.
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3.7. ESTUDIO DE RESISTENCIA BIOMECANICA

El estudio mecdnico se realizd en las muestras procedentes de los
defectos parciales. Se obtuvieron muestras de las protesis con direccidn
transversal de dos centimetros de ancho (Figura 17). Las muestras contenian la
interfaz proétesis-tejido de anclaje. Una vez obtenidas, estas se conservaron en un
medio de cultivo minimo esencial (MEM), para asi mantenerlas en condiciones
Optimas antes de cada bioensayo.

Todas las pruebas tensiométricas se realizaron inmediatamente después
del sacrificio de los animales.

Para la realizacién del ensayo mecanico se empled un tensidmetro
INSTRON modelo 3342 (Instron Corp., Canton, MA, USA) (Figura 18) provisto de
mordazas neumaticas. La velocidad de traviesa fue de 5 cm/min. Los datos
obtenidos del estudio tensiométrico se recogieron por el programa informatico

Bluehill 2 (Figura 19). Los resultados obtenidos se expresaron en Newtons.
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Figura 17. Obtencion de las muestras para estudio mecanico. Las probetas se obtuvieron con
una anchura de 2 cm e incluian tejido receptor, las suturas y el material protésico.

Figura 18. Tensiémetro INSTRON modelo 3342 (Instron Corp., Canton, MA, USA).
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Figura 19. Secuencia de un ensayo de rotura y grafica de resultados obtenidos tras la realizacion

de varios ensayos.

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Todos los estudios estadisticos se realizaron utilizando el programa
informatico Graph Pad 5 para Windows (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA,
USA). Los datos fueron comparados utilizando el test de la U de Mann-Whitney y
se expresaron como la media * desviacion standard. Se considerd que las

diferencias eran estadisticamente significativas cuando el valor era p<0,05.



4. RESULTADOS
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4.1 HALLAZGOS MACROSCOPICOS

La formacién de abscesos, infeccién del sitio quirurgico, presencia de
seroma organizado, hematomas vy fistula cutdnea fueron examinados en los
animales de todos los grupos.

En el grupo de implante intraperitoneal, un animal murié a los 14 dias
postimplante debido a causas relacionadas con la anestesia durante la
realizacion de un control laparoscépico. En los demas implantes no se objetivo
mortalidad alguna.

En el implante extraperitoneal (defecto parcial) el seroma fue la
complicacién mds frecuente a los 14 dias.

Se produjo formacidn de seroma en 7 implantes de Coll, 6 de Pe, 4 de SIS
y 5 de PTFEe. Se observd un caso de dehiscencia de la sutura a nivel de la piel en
los grupos Coll, Pe, PTFEe y 2 casos en los implantes de SIS (Tabla Il, Figura 20).

No fue objetivada infeccion de la herida en ninguno de los animales. A los
noventa dias y coincidiendo con el sacrificio de los animales, no fueron
objetivadas zonas de relajacién del tejido o presencia de herniacidn a nivel de las

zonas receptoras de los implantes.

CollaMend ©

Permacol ©

Surgisis ©

PTFEe

Seromas

7

6

4

Dehiscencia de

suturas

1

1

2

Tabla Il. Complicaciones observadas en cada una de las protesis en el defecto parcial.
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14 dias 30dias 90 dias

Coll

Pe

SIS

PTFEe

Figura 20. Imagenes macroscépicas de los implantes en los diferentes tiempos de estudios. Coll:
ColaMend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe: Preclude®.
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4.2. IMPLANTE INTRAPERITONEAL

4.2.1 Hallazgos por laparoscopia.

FORMACION ADHERENCIAL

Todas las protesis, con excepcion del SIS, mostraron adherencias de
consistencia firme y laxa, que afectaron al epipldn principalmente. SIS mostrd
menor formacién adherencial que las otras proétesis biologicas de manera

notable (Figura 21y 22).

CollaMend®

Como se muestra en la figura 21, a los 3, 7 y 14 dias postimplante, se
observd formacidon de adherencias con consistencia laxa y firme, intensamente
vascularizadas. En todos los casos, las estructuras implicadas correspondian a
epipldn. La superficie del implante cubierta de adherencias parecié estabilizarse
entre los dias 7 y 14, sufriendo un pequefio incremento en el area de las mismas
sin diferencias significativas (Tabla lll).

La consistencia y el tipo de estructuras implicadas a los 90 dias de estudio
se correlacionaron con la objetivada en los de estudios anteriores (Figura 23). Del
mismo modo, se observaron adherencias laxas y firmes, que afectaban al
epipldn. La superficie cubierta del implante no mostré diferencias significativas

con respecto a los tiempos de estudio anteriores.
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Permacol®

A los 3, 7 y 14 dias postimplante (Figura 21) se observé que las
adherencias eran de consistencia firme mayoritariamente, aunque también se
observaron laxas-firmes. La mayoria de las adherencias aparecieron ubicadas en
las zonas de anclaje, a nivel de los puntos de sutura (vértices del implante).

En todos los casos, las estructuras adheridas correspondieron a epiplon. A
pesar de que la superficie del implante cubierta de adherencias incrementd con
respecto al tiempo no se apreciaron diferencias significativas (Tabla IV).

En el momento de la eutanasia, a los 90 dias postimplante, no se
observaron cambios notables con respecto a los tiempos anteriores, mostrando

adherencias de consistencia firme que afectaban al epiplén (Figura 23).

Surgisis®

No se observaron adherencias a los 3 y 7 dias postimplante en los
estudios laparoscopicos (Figura 21). A los 14 dias, la formacion adherencial fue
de consistencia laxa, visible en las zonas correspondientes a los puntos de sutura.

A los 90 dias, a pesar de la formacién adherencial visualizada a los 14 dias,
las muestras se encontraron libres de adherencias, debido a que la prétesis se
encontraba practicamente biodegradada (Figura 23). No hubo diferencias

significativas entre los diferentes tiempos de estudio analizados (Tabla V).

Preclude®
A los 3, 7 y 14 dias, las adherencias que presentaron los implantes de

PTFEe fueron de consistencia principalmente firme, afectando al epiplén (Figura
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21). Las adherencias fueron observadas a nivel de los puntos de fijacion del
material. Algunos de los implantes de PTFEe estaban libres de adherencias. Estos
resultados se correlacionaron con los hallados a los 90 dias en el momento de la
eutanasia (Figura 23).

La superficie cubierta del implante no mostré diferencias significativas

con respecto a ninguno de los tiempos de estudio (Tabla VI).
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3 dias 7 dias 14 dias 90 dias

Figura 21. Comportamiento adherencial de los diferentes materiales implantados en la vertiente
peritoneal, analizados por laparoscopia secuencial a 3, 7, 14 y 90 dias postimplante. Coll:
CollaMend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe: Preclude®
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Como muestra la figura 22 no se observaron diferencias significativas al
comparar el porcentaje de la zona cubierta por adherencias de cada biomaterial.
SIS mostrd una disminucién significativa (p < 0,05) con respecto a los otros
biomateriales en cada uno de los tiempos de estudio empleados.

Entre los 7 y 14 dias se estabilizd el area de ocupacién adherencial en

cada material, manteniéndose similar a los 90 dias postimplante.

40+

304

204

ol T T T ;

=P EEEP BN ;

Coll Pe SIS PTFEe Coll Pe SIS PTFEe Coll Pe SIS PTFEe Coll Pe SIS PTFEe

-

% ADHERENCIAS

-

3 dias 7 dias 14 dias 90 dias

Figura 22. Porcentaje de adherencias en los diferentes tiempos de estudio. Surgisis® demostrd
diferencias significativas respecto a los otros biomateriales en todos los tiempos estudiados (*, p
< 0,05). Coll: CollaMend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe: Preclude®
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CollaMend®

Superficie (%)

Estructuras implicadas

Grado

3 dias 8,62+4,74 Epiplon Laxas y firmes
7 dias 9,39+5,32 Epipldn Laxas y firmes
14 dias 19,99 + 4,89 Epipldn Laxas y firmes
90 dias 18,26 + 7,19 Epipldn Laxas y firmes

Tabla 1ll. CollaMend®. Porcentaje (%) de la superficie del implante cubierta por adherencias,
estructuras intraabdominales implicadas y consistencia de las adherencias.

Permacol®
Superficie (%) Estructuras implicadas Grado
3 dias 4,39 +0,85 Epipldn Firmes
7 dias 11,77 £ 6,05 Epipldn Firmes
14 dias 19,49+ 7,19 Epipldn Firmes
90 dias 26,93 + 9,88 Epiplon Firmes

Tabla IV. Permacol®. Porcentaje (%) de la superficie del implante cubierta por adherencias,
estructuras intraabdominales implicadas y consistencia de las adherencias.

Surgisis®
Superficie (%) Estructuras implicadas Grado
3 dias 3,12 £3,02 Asas intestinales Laxas
7 dias 1,09 £ 0,57 - -
14 dias 3,08 £1,28 Epipldn Laxas
90 dias 0,10+ 0,01 - -

Tabla V. Surgisis®. Porcentaje (%) de la superficie del implante cubierta por adherencias,
estructuras intraabdominales implicadas y consistencia de las adherencias.
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Preclude®
Superficie (%) Estructuras implicadas Grado
P " Laxas
3 dias 7,37 £5,54 Epipldn Firmes
7 dias 14,32 + 5,03 Epipldn Firmes
14 dias 25,39 +6,36 Epipldn Firmes
90 dias 25,01 + 4,88 Epipldn Firmes

Tabla VI. Preclude® Porcentaje (%) de la superficie del implante cubierta por adherencias,
estructuras intraabdominales implicadas y consistencia de las adherencias.

Figura 23. Imagen macroscopica de los implantes intraperitoneales a los 90 dias. Coll:
CollaMend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe: Preclude®.
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4.2.2. Estudio histoldgico

CollaMend®

La protesis de Coll se caracteriza por presentar una disposicion de los
haces de colageno en diferentes direcciones. La estructura tridimensional de los
haces de colageno es parecida a la que presenta el Pe, la principal diferencia
entre ambos materiales es que la trama de colageno de Coll es mas laxa.

La ldmina de Coll al momento del sacrificio, a los 90 dias, se encontré
rodeada de numerosas células blancas, entre las que destacaban células de
aspecto macrofagico y polimorfonucleares (fundamentalmente eosindfilos).

Los componentes celulares (fibroblastos y células blancas), entre los que
se observd una notable presencia de linfocitos, penetraban hacia el interior del
biomaterial, colonizando la prétesis en todo su espesor. Con la tincién de Rojo
Sirio incluso fue posible observar la formacion de pequefias fibras de coldgeno de
tipo 1l o inmaduro (marcadas en tono amarillo) entre los haces de colageno que
conformaban la prétesis (aparecen en tono rojo). En las zonas de fenestracion
mas grandes se distinguieron células infiltradas que colonizaban el biomaterial
ademads de matriz extracelular y zonas de pequefios vasos.

El neoperitoneo estaba compuesto por una barrera celular en la zona
adyacente al biomaterial y por debajo de esta, fibras de colageno que se
disponian de forma paralela a la prétesis.

No se observaron signos de degradacién del biomaterial en este tiempo

de estudio (Figura 24).
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A microscopia electrénica de barrido, las células mesoteliales que
tapizaban el neoperitoneo hacia la vertiente peritoneal se disponian formando
una capa practicamente continua de células de aspecto muy secretor. En las
zonas en las que aparecia interrumpida, fue posible distinguir la matriz

extracelular subyacente (Figura 25).
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Figura 24. CollaMend® implante intraperitoneal a 90 dias. A) Imagen a microscopia
Optica en la que se observa la infiltracidn celular del biomaterial en todo su espesor y la capa
peritoneal neoformada (Hematoxilina-Eosina, 100x); B) Tincién con Rojo Sirio. La protesis aparece
marcada en tono rojo-marron. Las pequeiias fibras de coldgeno de nueva formacién aparecen en
tonos amarillos (colageno Il o inmaduro) (100x); C) Detalle del neoperitoneo (Tricromico de
Masson, 200x); D) Células infiltradas entre los haces de colageno (Hematoxilina-Eosina 250x).
Coll: CollaMend®, Np: Neoperitoneo.
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Figura 25. CollaMend® implante intraperitoneal a 90 dias. A) Panoramica de la vertiente
peritoneal (SEM, 50x); B) Capa mesotelial (SEM 500x); C) Zona desprovista de mesotelio (*) (SEM,
2000x); D: Células mesoteliales (CM) (SEM, 2000x).
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Permacol®

Pe mostrdé una integracion similar en el tejido del huésped al Coll. La
protesis también parecia rodeada por una capa de caracter inflamatorio que
ademas penetraba en su interior.La infiltracion celular fue significativamente
menor que en caso de Coll. Los principales tipos celulares observados fueron
fibroblastos y células blancas. Los espacios dejados por los poros de la prétesis
estaban ocupados por tejido neoformado con la presencia de vasos sanguineos.

A este tiempo de estudio, pudo apreciarse aun una importante
proporcién de coldgeno Ill o coldgeno inmaduro en el tejido conjuntivo que
constituia el neoperitoneo.

No se observé degradacién de la matriz de coldgeno ni pérdida de la
integridad estructural de la protesis (Figura 26).

A microscopia electrénica de barrido (Figura 27) se observd una capa

mesotelial mas continua que en el caso de Coll.
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Figura 26. Permacol® implante intraperitoneal a 90 dias. A) Panoramica a microscopia Optica
(Hematoxilina-Eosina, 50x); B) Formacion de vasos sanguineos en el interior del biomaterial
(200x); C) Detalle del neoperitoneo (100x); D) Rojo sirio (100x). Np: Neoperitoneo, Pe: Permacol®.
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Figura 27. Permacol® implante intraperitoneal a 90 dias. Imagenes a microscopia electrdnica de
barrido del neoperitoneo formado sobre la proétesis. A) Panoramica de la vertiente peritoneal
(50x); B) Detalle de la capa mesotelial (500x).
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Surgisis®

SIS presentd un rapido proceso de absorcién. Al momento del sacrificio la
protesis habia desaparecido practicamente en su totalidad. Solo se apreciaron
algunos restos del biomaterial rodeados de granulomas en algunas de las

muestras.

En las zonas en las que la proétesis habia desaparecido pudo observarse
tejido conjuntivo denso, constituido en su mayor parte por colageno de tipo | o
colageno maduro (marcado en rojo con la tincion de Rojo Sirio) en el que se
podian apreciar pequeiios granulomas, macroéfagos y células gigantes de cuerpo
extrafo. Hacia la vertiente visceral, los implantes presentaron una capa

mesotelial continua con células de aspecto secretor (Figura 28).
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Figura 28. Surgisis® implante intraperitoneal a 90 dias. A) Se observa la casi completa sustitucion
del biomaterial por la formacién del neoperitoneo (Tricromico de Masson, 100x); B) Los restos de
la prétesis (*) que persistian aparecian rodeados de granulomas (100x); C) Detalle de uno de los
granulomas (125x); D) Aspecto de la zona del implante, Rojo Sirio (100x); E) Células mesoteliales
a microscopia electrdnica de barrido (1000x).Np: Neoperitoneo.
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Preclude®

A los 90 dias del implante la prdtesis se encontraba rodeada por un tejido
conectivo denso con abundantes fibras de colageno en las zonas de contacto con
el tejido de anclaje. Dicho tejido estaba constituido por numerosas células que
presentaban una morfologia tipica de fibroblastos y monocitos/macréfagos
(Figura 29). En ningun caso se encuentra infiltracion celular hacia el interior de la

protesis.

Esta cdpsula fibrosa gruesa de tejido conectivo, mostraba numerosos

vasos sanguineos y una gran cantidad de fibras de coldgeno tipo | (maduro).

A microscopia electrdonica de barrido, fue posible determinar cémo el
neoperitoneo progresaba desde el tejido receptor hacia la proétesis. La superficie

aparecia tapizada por una monocapa de células mesoteliales (Figura 30).
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Figura 29. Preclude® implante intraperitoneal a 90 dias. A) Panoramica del implante (Tricromico
de Masson, 50x); B) Rojo Sirio (100x); C) Panoramica a mayor aumento (100x); D) Detalle del
espesor del neoperitoneo (200x); E) Monocapa de células mesoteliales hacia la vertiente visceral
(640x). Np: neoperitoneo, CM: Células mesoteliales. PTFEe: Preclude®
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Y

Figura 30 Preclude® implante intraperitoneal a 90 dias. A) Panoramica de microscopia electrdnica
de barrido (20x); B) Detalle de células mesoteliales en area con lineas discontinuas hacia la
vertiente visceral (500x); C) Células mesoteliales (500x). TM: Tejido muscular, Np: Neoperitoneo,
TR: Tejido receptor, CM: Células mesoteliales PTFEe: Preclude®.
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Formacion de neoperitoneo

El neoperitoneo fue significativamente (p<0.05) mds delgado en Pe (77,11
t 9,21 um de espesor) que el formado por Coll (501,60 + 39,94 um) y PTFEe
(355,90 £ 39,94 um).

En las proétesis de SIS el espesor del neoperitoneo (53,23 + 1,91 um) fue el
menor de todas las protesis en estudio siendo significativamente menor (p<0,01)
que el de Coll y PTFEe aunque no se establecieron diferencias estadisticamente

significativas con Pe (Figura 31).
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Figura 31. implante intraperitoneal Neoperitoneo a los 90 dias. (*, p < 0,05 vs. Coll y PTFEe); (**,
p <0,01 vs. Coll y PTFEe). Coll: ColaMend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe: Preclude®.
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Anadlisis inmunohistoquimico en macréfagos

En los implantes de Pe y Coll, las células RAM-11 positivas (macréfagos y
células gigantes de cuerpo extrafio) se localizaron principalmente rodeando todo
el perimetro de los biomateriales, en los intersticios de los haces de colageno y

en las pequeiias perforaciones existentes entre las ldminas de colageno.

En el caso de SIS, en las muestras donde la prétesis habia sido sustituida
por tejido receptor, se observé un nimero reducido de macréfagos. Tan solo en
zonas donde persistian pequefios fragmentos de SIS rodeados por granulomas,
se obtuvo un marcaje mds intenso, pero en todo caso el marcaje fue menor que

el resto de los biomateriales.

En el PTFEe, los macrdofagos se localizaron Unicamente a nivel de la

barrera celular que rodea la lamina del implante.

El porcentaje de macréfagos fue significativamente mayor (p<0,05) para
Coll y Pe con respecto a los otros 2 grupos de estudio. El menor porcentaje de
células macrofagicas fue observado en SIS, debido a la absorcién del biomaterial

mostrando diferencias significativas respecto al control (Figura 32).
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Figura 32. Marcaje inmunohistoquimico especifico para macréfagos de conejo (flechas, color
rojo) utilizando el anticuerpo monoclonal RAM-11 en implante intraperitoneal a los 90 dias.. A)
CollaMend® (200x); B) Permacol® (200x); C) Surgisis® (200x); D) Preclude® (200x); E) Porcentaje
de células RAM-11 positivas para cada grupo de estudio (* p < 0,05). Coll: CollaMend®, Pe:
Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe: Preclude®
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4.3. IMPLANTE EXTRAPERITONEAL

4.3.1. Estudio histoldgico

CollaMend® y Permacol®

El comportamiento histolégico de las dos prétesis tipo crosslink (Coll y Pe)
fue similar. A las dos semanas, ambos biomateriales aparecieron delimitados en
su vertiente subcutdnea y peritoneal por una capa celular compuesta
principalmente por células blancas que los aislaron del tejido receptor. La zona
entre esta capa celular y el musculo aparecié ocupada por tejido conjuntivo en el
gue predominaban fibras de coldgeno de tipo Ill. Pudo observarse la presencia
de células en los tercios mas externos de la protesis, las cuales penetraban a
través de los haces de colageno del biomaterial.

A los 30 dias, el aspecto de los implantes fue similar al observado en el
tiempo de estudio anterior. Los pequefios poros naturales de Coll y Pe
comenzaron a rellenarse de fibras de colageno y en ellos pudo observarse la
formacion de pequefios vasos sanguineos.

A diferencia del modelo intraperitoneal, a los 90 dias se pudo apreciar
una menor cantidad de células en el interior de los biomateriales. El proceso de
colonizacion de las células fue mucho mas reducido y parecioé estancarse entre
los 30 y los 90 dias, observandose tan solo una pequefia cantidad de células

aisladas en las zonas mas centrales de las protesis.
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Este fendmeno fue mucho mas acusado en Coll que en Pe, a pesar de que
los haces de coldgeno de la primera prétesis presentaron una estructura mas
laxa.

Tanto en la zona de los poros como en el tejido conjuntivo que rodeaba
los implantes pudo observarse un incremento en la presencia de coldgeno

maduro o coldgeno de tipo | (Figuras 33-36).

Figura 33 CollaMend® implante extraperitoneal. Evolucién del implante a lo largo de los
diferentes tiempos de estudio: A) Tricrémico de Mason, 14 dias (100x); B) 30 dias (100X); C) 90
dias (100x). Maduracion del componente de coldgeno de los 14 a los 90 dias. D) Rojo sirio 14 dias
(100x); E) 30 dias (160x); F) 90 dias (100x). Coll: CollaMend®
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Figura 34. CollaMend® implante extraperitoneal. A) Panoramica de una seccion transversal del
implante a 90 dias (SEM, 20x); B) Detalle de los haces de coldgeno del biomaterial a mayor
aumento (SEM, 200x).
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Figura 35. Permacol® implante extraperitoneal. A) Implante a los 14 dias (Tricrémico de Mason,
80x); B) Imagen a microscopia déptica en la que se aprecia el componente celular que limita la
proétesis a los 30 dias (Hematoxilina-Eosina, 100x); C) Detalle de la vertiente subcutanea a los 90
dias (100x); D) Células de aspecto linfocitario y pequefios vasos sanguineos en uno de los
espacios dejados por las fibras de colageno a 90 dias (160x); Tincidn Rojo sirio a E) 14 dias (200x);
F) 30 dias (100x); G) 90 dias postimplante (160x); Pe: Permacol®.
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Figura 36. Permacol® implante extraperitoneal. A) Zona de contacto de la protesis con el tejido
receptor a los 30 dias (20x); B) Detalle a mayor aumento (100x). Pe: Permacol®; TM: Tejido
muscular.
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Surgisis®

La estructura de SIS que consta de ldminas superpuestas de coldgeno
condicioné considerablemente el proceso de remodelacién. El implante SIS fue
la prétesis que generd la mayor reaccién inflamatoria. A los 14 dias fue evidente
la presencia de abundante tejido de granulacion compuesto por linfocitos,
macrofagos y polimorfonucleares. Estas células lograron infiltrarse entre las
[dminas de colageno que forman la protesis de Surgisis® en el tercio superior e
inferior del biomaterial. A los 30 dias se observaron células en todo el espesor de
la prétesis.

El aspecto de la zona del implante a los 90 dias, a diferencia de la
observada en la prétesis de Coll y Pe, fue muy similar al implante intraperitoneal
a este mismo tiempo de estudio. En algunas muestras solamente fue posible
distinguir la presencia de tejido de sustitucion en el lugar que antes ocupaba el
biomaterial y en otras, la presencia de pequefios granulomas delatd las zonas en
las que aun quedaban algunos restos de material protésico.

En cuanto al componente de colageno, a los 14 dias fue mayoritaria la
presencia de coldgeno tipo Il o inmaduro. A los 30 dias pudo apreciarse un

incremento en el componente de colageno tipo | o maduro (Figuras 37 y 38).
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Figura 37. Surgisis® implante extraperitoneal. A) Aspecto del implante a los 14 dias (Hematoxilina
— Eosina, 100x); B) Acumulacion de células inflamatorias que rodean la proétesis a los 30 dias
(Tricrémico de Masson, 100x); C) Tejido neoformado (*) que sustituye a la protesis a los 90 dias
(Hematoxilina-Eosina, 100x); D) Tincidn con Rojo sirio a 14 dias (160x); E) 30 dias (160x); F) 90
dias (100).
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Figura 38. Surgisis® implante extraperitoneal. A) Ldmina de colageno de Surgisis® a los 14 dias
(100x); B) Aspecto del implante a los 30 dias (500x); C) Tejido neoformado en la zona del
implante a los 90 dias (200x).
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Preclude®

A los 14 dias, la lamina de PTFEe aparecié delimitada por una fina capa de
células inflamatorias y wuna cdpsula de tejido conjuntivo constituida

principalmente por colageno inmaduro.

A los 30 dias postimplante, el tejido fibroso que envolvia el biomaterial

presentd un contenido altamente celular y numerosos vasos sanguineos.

A los 90 dias no se apreciaron grandes diferencias en cuanto al tipo de
tejido que rodeaba la ldmina de PTFEe, aunque si pudo constatarse una
maduracion en el componente de colageno, que a este tiempo de estudio fue

mayoritariamente de tipo | (Figuras 39 y 40).
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Figura 39. Preclude® implante extraperitoneal. Ausencia de infiltracion y de degradacién de la
prétesis. Evolucion de la cépsula fibrosa que envuelve el material: A) 14 dias (Hematoxilina —
Eosina, 125x); B) Capsula de tejido conjuntivo, principalmente de coldgeno inmaduro (amarillo) a
14 dias (Rojo Sirio, 100x); C) Tejido fibroso con numerosas células y vasos sanguineos a 30 dias
(Tricrémico de Masson, 100x); D) Detalle de la capsula fibrosa a 90 dias (Tricrémico de Masson,
200x); E) Presencia de colageno maduro (color rojo) a 90 dias (Rojo Sirio, 200x). PTFEe: Preclude®.
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Figura 40. Preclude® implante extraperitoneal. A) Seccién transversal de un implante a
microscopia electrénica de barrido a los 90 dias (50x); B) Detalle de la ldmina de PTFEe (100x).
PTFEe: Preclude®, S: Hilo de sutura.
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Analisis inmunohistoquimico de macroéfagos

La distribucion de las células RAM-11 positivas fue similar a la observada
en los diferentes biomateriales en el estudio intraperitoneal. Se encontraron

rodeando los biomateriales e infiltradas entre los haces de colageno (Figura 41)

A los 14 dias las prétesis de colageno presentaban un porcentaje de

macrofagos significativamente mayor (p< 0,05) que los implantes de PTFEe.

A los 30 dias los valores fueron similares para todos los biomateriales. A
pesar de que el porcentaje mayor de macrofagos se registré en los implantes de
SIS y el menor en las prétesis de PTFEe, no se establecieron diferencias

estadisticamente significativas entre los distintos grupos de estudio.

Transcurridos tres meses del implante, se observé una ligera disminucién
del nimero de células macrofagicas en los diferentes implantes respecto a los 30
dias. Debido a la sustitucién de SIS por tejido receptor, fue este grupo el que
presentd menor porcentaje estadisticamente significativo (p<0,05) en el numero
de células marcadas respecto a los otros biomateriales. Pe y PTFEe también

presentaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) (Figuras 41y 42).
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Figura 41. Marcaje inmunohistoquimico especifico para macrofagos de conejo (flechas, color
rojo) utilizando el anticuerpo monoclonal RAM-11 en implante extraperitoneal. Surgisis® 14 dias
(100x); Preclude® 14 dias (400x); Resto de imagenes (200x). Coll: ColaMend®, Pe: Permacol®, SIS:
Surgisis®, PTFEe: Preclude®.
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Figura 42. Porcentaje de células RAM-11 positivas por tiempo de estudio en implante
extraperitoneal. (* p <0,05). Coll: ColaMend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe: Preclude®
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Biodegradacion

En el estudio intraperitoneal y extraperitoneal ninguna de las prétesis de
Coll, Pe ni PTFEe mostraron signos de degradacién en el momento de la
eutanasia a los 90 dias postimplante. Sin embargo, practicamente la totalidad de

SIS se encontré degradado en ambos modelos experimentales.

No hubo deferencias significativas en ninguna de las proétesis al comparar

el modelo intraperitoneal con el modelo extraperitoneal.

En el modelo intraperitoneal, las tres protesis que no sufrieron
degradacion, Coll, Pe y PTFEe, mostraron diferencias significativas en el
porcentaje de espesor con respecto al SIS (p<0,05; p<0,01 y p<0,01,

respectivamente).

En el caso del modelo extraperitoneal, las tres prétesis, Coll, Pe y PTFEe,
mostraron diferencias significativas en el porcentaje de espesor, (p<0,01, p <0,05

y p<0,01, respectivamente), con respecto al SIS (Figura 43).
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Figura 43 Porcentaje de espesor de las diferentes prétesis en los modelos intraperitoneal versus
extraperitoneal a los 90 dias postimplante. Coll: Colamend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®, PTFEe:

Preclude®.*, p <0,05 y **, p <0,01 vs. SIS (IP); *, p <0,05 y *, p <0,01 vs. SIS (EP).
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4.3.2. Resistencia Biomecanica

Para cada uno de los implantes, los valores de menor resistencia a la
traccidn se registraron a los 14 dias. En los grupos de Coll y Pe, la resistencia

biomecanica aumentd de forma significativa a lo largo de los tiempos de estudio.

Cuando se compard la resistencia biomecanica de las diferentes prétesis
por tiempo de estudio, a los 14 dias Coll presentd la mayor resistencia a la

traccidn, siendo significativamente superior que Pe (p <0,001) y SIS (p <0,05).

A los 30 dias el implante de Coll siguid presentando diferencias
estadisticamente significativas con Pe. Este a su vez mostré diferencias

significativas con PTFEe.

Transcurridos 90 dias, los valores de resistencia biomecanica fueron
similares para todos los implantes a excepcion de SIS que fue la protesis que
presentd los valores mas bajos, si bien solo se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre este biomaterial y el Coll (p<0,05) (Figura

44).

A continuacién se muestran las graficas que reflejan los datos del estudio
tensiométrico medido en cada prétesis en los diferentes tiempos de estudio

(Figuras 45-56).
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Figura 44. Resultados del estudio biomecanico para los diferentes biomateriales a los 14, 30 y 90
dias postimplante. (*, p <0,05; ***, p <0,001). Coll: CollaMend®, Pe: Permacol®, SIS: Surgisis®,
PTFEe: Preclude®.
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Figura 45. Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis CollaMend® a los 14 dias.
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-10 1} 10 0 30 40 50 LU
Extensian {mm)
Anchura Area Longitud | Superfide | Modulo (de Young | Resistenda a
(mm) (mm) | (mm=~2} | (mm) {mm™2) 10 % - 90 %) la traccidn
[MPa) [MP=z}
1| = 20,16 = 3,36 = 67,74 | = 2849 = 574,36 =>1,16 > 0,39
2| =18359 > 5,13 = 95,37 = 28,49 = 529,63 = 0,48 > 0,18
3| = 16,598 =370 | =62,83 | =2849 = 433,76 =135 = 0,43
4| = 17,57 =2,19 | =3935 | = 2849 = 511,97 = 1,09 = 0,49
3| =17,08 = 3,30 | =3640 | = 2849 = 436,89 =>1,30 = 0,33
X6| =21,85 = 3,23 | =70,538 | = 33,77 = 737,87 = 1,48 = 0,55
7| =1951 = 6,70 | >130,72| = 2849 = 535,84 = 0,19 = 0,18
X8| »1951 = 6,70 | = 130,72 | = 2849 = 535,84 = 0,27 = 0,13
9| =1931 > 6,70 | = 130,72 | = 2849 = 535,84 =0,33 = 0,15
10| = 1931 = 6,70 | = 130,72 | = 2849 = 535,54 = 0,26 = 0,19
11| > 19,51 = 6,70 | =130,72 | = 2849 = 335,84 =032 > 0,19
Maximo 20,16 6,70 130,72 28,49 374,36 1,35 045
Minimo 16,98 2,19 35,35 28,49 483,76 0,19 0,13
Media 13,76 4,94 53,84 28,49 334,44 0,72 0,29
Desviadon 1,16299 | 1,B2731 | 37,84154 | 0,00000 | 33,13347 0,48951 0,13474
estandar
CMAX/SUPERFICIE | CargaalPico Cargaala Maximo | Deformacion
(MPa) absolute Rotura Carga Mazimo
(N) (Estdndar) {N) Carga
(N} )]
1 = 0,03 = 14,45 = 14,46 > 26,66 80,23
2 = 0,03 =9,33 = 9,35 = 17,04 78,39
3 = 0,06 = 15,74 = 15,75 = 25,04 80,38
4 = 0,04 = 9,60 = 9,61 = 19,48 79,33
3 = 0,04 = 12,17 =132,19 = 19,73 63,29
X6 = 0,05 = 38,63 = 38,62 = 38,86 83,84
7 = 0,04 = 3,28 = 3,29 - 23,34 152,92
X8 = 0,03 = 6,51 = 6,37 = 17,04 i1z.44
9 = 0,04 = 5,47 = 349 = 20,00 92,43
L 10| > 0,04 > 9,96 > 10,15 > 24,78 164,73
11 = 0,04 > 12,58 > 12,99 > 24,19 133,74
Mixime 0.06 15.74 15,75 28,04 164,73
Minimo 0.03 3,28 3.29 17,04 60,25
Media | 0,04 10,33 10,37 22,58 100,61
Desviacion 0,00735 4,05703 4,05297 3,70034 39,35346
estandar

Figura 46. Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis Permacol® a los 14 dias.



Resultados 154
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-10 1] 10 20 30 40 50
Extension (mm)
Anchura Area Longitud | Superficie | Modulo (de Young | Resistenda a
(mm} (mm) | (mm=~2) | (mm) (mm~2) 10 % - 90 %) la traccion
(MPa) [MP=}
1) = 20,13 =440 | »88,57 | = 2849 | > 573,50 = 0,73 > 0,27
2] =21,12 =244 | =51,53 | = 2849 = 601,71 = 1,86 = 0,65
3| = 10,30 = 2,60 | = 26,78 | = 2849 = 293,43 = 2,20 = 0,63
4 =21,74 =366 | =T9,57 | = 33,25 = 722,86 =153 = 0,43
3| = 19,67 = 3,11 = 61,17 | = 28,49 = 560,40 =139 = 0,59
&| =19,70 = 4,81 =54.76 | = 2849 = 361,23 =041 = 0,31
7 = 19,64 >353,53 | > 10861| = 2849 | > 559,54 = 0,35 > 0,19
Maximo 21,74 5,33 108,61 33,25 722,86 2,20 0,63
Minimo 10,30 2,44 26,78 28,49 293,45 0,35 0,19
Madia 18,90 3,79 73,00 29,17 353,24 1,27 044
Desviadon 3,87830 | 1,16604 | 28,17802 | 1,79911 | 128,56689% 0,76318 0,18730
estandar
CMAX/SUPERFICIE | Carg=alPico Cargaala Maximo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maximo
(N} {Estandar) (N} Carga
[N} (%)
1 = 0,04 = 12,38 = 12,43 = 24,07 66,45
2 = 0,06 =9,02 = 9,04 = 33,45 83,76
3 = 0,06 = 2,63 = 2,64 = 16,91 71,56
4 = 0,05 = 13,43 = 13,47 = 35,83 70,87
3 = 0,06 = 21,66 = 21,67 = 36,12 84,48
B = 0,03 = 23,57 = 23,59 > 29,35 146,95
T = 0,04 = 13,45 = 13,45 = 20,59 112,79
Maximo 0,08 23,57 23,59 36,12 146,95
Minimo 0,04 2,63 2,64 15,51 66,45
Media 0,05 13,73 13,76 28,07 91,32
Desviadon 000943 7.15568 7,15501 7,66653 28,99628
estandar

Figura 47.

Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis Surgisis® a los 14 dias.
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Probsta n®
4 1
= 2
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g &4
u — 5
3 20 &
7
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]
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-10 o 10 0 £ 49 50 &l
Extension {mm)
Anchura Area Longitud | Superficie | Modulo (de Young | Resistenda a
[mm}) (mm) | (mm~2) {mm) [(mm~™2) 10 % - 90 %) la traccion
(MPa) [MPa]
1) = 19351 = 6,70 | =130,72| = 30,61 > 597,20 = 0,26 = 0,14
2] =21,51 > 3,495 | =7507 | = 2467 > 330,65 = 0,70 = 0,28
3| = 20,34 > 3,39 | =113,70| = 28,49 = 379,49 = 0,70 = 0,29
N4 = 20,14 =3,85 | = 77,54 | = 28,49 > 373,79 = 0,37 = 0,13
¥5| =17.40 =344 | =3986 | =2845 > 455,73 = 0,79 = 0,13
6| = 21,52 = = = 28,49 = 641,59 = 0,01 = 0,00
404,00 | 9098,08
A7) =21,33 = 2,50 | = 33,33 | = 40,00 = 833,20 = 2,37 = 0,99
8) =2223 =248 | > 5513 | > 40,00 = BE9,20 =146 = 0,80
5] =20,31 = 2,46 | =49595 | = 40,00 = 812,40 =1,15 = 0,26
X10| = 18,82 = 2,73 | =31,38 | = 40,00 = 732,80 = 343 = 0,99
Mazime 22,52 404,00 | S098,08 40,00 889,20 1,46 0,80
Minimo 15,51 2,46 49,96 24,67 330,63 0,01 0,00
Media 21,07 70,79 1587,11 32,04 675,09 0,71 0,30
Desviadon 1,15882 | 163,249 | 3679,743 | 6,45430 | 142,75025 0,53826 0,27240
estandar 51 23
CMAX/SUPERFICIE | CargaalPico Cargaala Maximo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maximeo
(N) (Estandar) (N} Carga
(M) (%)
1 = 0,03 = 0,91 = 0,52 = 18,12 113,59
2 = 0,04 = 0,89 = 0,89 = 20,82 136,88
3 = 0,06 = 4,32 = 4,33 = 32,49 82,36
W4 = 0,02 = 1,67 = 1,68 = 10,25 93,83
X3 = 0,02 = 6,19 = 7,39 = 7,74 32,19
& = 0,04 = 15,20 = 15,22 = 27,68 73,35
X7 = 0,05 = 32,89 = 33,06 = 32,73 81,91
a8 = 0,05 = 23,51 = 23,54 = 44 36 77,08
9 = 0,02 = 10,13 = 12,64 = 13,06 43,25
X 10 = 0,07 = 24,30 = 24,32 = 50,72 59,30
Miximo 0,06 23,31 23,34 44,38 136,88
Minimo 0,02 0,89 0,89 13,06 43,25
Media 0,04 9,16 9,39 26,09 88,09
Desviadon 0,01433 8,57831 9,09550 11,29913 32,73278
estandar

Figura 48. Datos del estudio tensiométrico realizados en la proétesis Preclude® a los 14 dias.
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Extension {mmj)
Anchura Area Longitud | Superficie | Madulo (de Young | Resistendaa
(mm}) (mm) | (mm~2) | (mm) (mm~2) 10 % - 90 %) la tracdon
(MPa) [MPa}
1| = 23,17 > g0 | =1395%5| = 51,81 | > 120044 =072 = 0,34
2| =20,25 =372 | =7533 | =350,11 | = 1014,73 = 1,87 = 0,55
3| = 20,54 >4,78 | »98,18 | =351,53 | = 105843 =186 = 0,36
4| = 23,19 > 4,63 | =>10783) =3051 | = 1171,33 =177 = 0,48
3| =21,36 > 493 | = 10573 = 3044 | = 107740 =138 = 0,40
Maximo 23,19 5,04 135,495 51,81 120044 1,87 0,55
Minimo 20,25 3,72 73,33 50,11 1014,73 0,72 0,34
Madia 21,70 4,83 105,40 50,88 1104,456 1,56 0,43
Desviaddn 1,405932 | 082847 | 23,21543 | 0,74344 | 73,40004 048393 0,08593
estandar
CMAX/SUPERFICIE | CargaalPico Cargaala Maximo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maximo
(N} (Estandar) {N) Carga
(M) [%a)
1 = 0,04 = 28,04 = 28,55 = 47,58 73,24
2 = 0,04 = 23,14 = 23,37 = 41,73 51,29
3 = 0,03 = 7,36 = 817 = 35,23 53,96
4 = 0,04 = 24,01 = 24,01 = 52,13 63,82
3 = 0,04 = 17,41 = 20,66 = a2 09 537,83
Maximo 0,04 28,34 28,55 52,13 73,24
Minimio 0,03 7.36 8,17 35,23 51,29
Madia 0,04 20,09 20,95 43,75 60,83
Desviadon 0, 00408 3,143550 7,68739 6,41003 5,22569
estandar

Figura 49.

Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis CollaMed® a los 30 dias.




Resultados 157
50
Probsta n.®
1
= 2
= 3
4
: — §
S 7
— B
g
10
=10 t t t
0 10 20 30 40 50 60
Extension (mm)
Anchura Longitud | Superfice | Mbdulo (de Young | Resistenca a
(rrm) (mm) | (mm=~2) | (mm) (mm~2) 10 % - 90 %) |a traccién
o0 Lt e ol ) st [ MOSCIORe 2 Nl Il IS ™ ] __(MPa) |
1] »2556 | »471 | >12039) > 30,00 | > 76680 > 0,51 > 0,31
2] = 20,75 | =484 | 9628 | = 30,00 | > 62250 = 1,15 > 0,42
X3 »2361 | =370 | »87.36 | >~ 30,00 | =706.30 > 147 * 0,48
4) >2283 | >306 | ~6986 | >30,00 | >&8490 > 1,95 > 0,57
3} >»20,83 | >3,75 | > 78,11 | > 30,00 | > 624,90 56 L > 0,31
X&e| »1889 | »4,22 | >75,72 | > 3440 | > e49,82 > 0,72 > 0,29
7] >21,08 | >392  >8263 ) >3440 | >725,15 | > 119 >0
8| >2,14 | > 570 | >120,50] > 3440 | > 72722 >0,72 i »027
81 =145 | >8,239 | >17997] >3440 | > 737,88 0,33 =021
10 »21,51 | 4,78 | >10282| > 3440 | »> 739,54 2 > 0,27
Miximo | 2%36 | 839 | 17997 | 3440 | 76680 193 0,57
|Minimo | 20,75 | 3,06 | 6986 | 3000 | 622,50 0,33 M Y
Meadia 21,89 4,87 106,32 32,20 703,66 0,92 0,33
Desviacidn 161830 | 1,63003 | 35,09517 | 2,35190 | 54,291535 051481 0,11267
estandar
CMAX/SUPERFICIE Cargaala Maximo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Caﬂa Maximo
(M) (Esténdar) { Carga
N (%)
1 = 0,05 > 12,08 > 12,08 = 36,84 82,56
2 > 0,07 > 14,40 > 14,46 = 40,82 87,67
X3 = 0,06 > 20,53 > 20,55 = 42,19 79,55
4 > 0,06 > 21,63 > 21,65 > 39,9 128,78
5 > 0,04 > 11,15 > 11,21 = 24,37 155,11
iE > 0,04 > 12,30 > 12,36 >2275 81,98
7 > 0,04 = 15,09 > 19,12 > 25,43 85,75
8 = 0,04 = 17,42 > 17,42 = 32,46 64,73
9 = 005 > 19,73 > 19,75 = 3862 100,00
| 10 > 0,04 >17.48 > 17.48 > 28.07 115.51
Maximo 0,07 21,63 21,65 40,82 155,11
Minimo 0,04 11,15 11,21 24,37 64,73
Media 0,05 16,62 16,65 33,32 102,51
Desviacon 0,01066 3,73643 3,72712 6,67192 | 29,17457
estandar

Figura 50. Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis Permacol® a los 30 dias.
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sol S S Probeta n.®

Carga (M)

OF el O R L P e

&l

Extension {(mmj)

Anchura | Espesor Area Longitud | Superfice | Modulo (de Young | Resistenda a
[mm) (mm) | (mm~2} | (mm) [mm~™2) 10 % - 90 %) la traccion
(MPa) [MP=}
1| = 1828 = 8,04 | = 146,97 = 30,00 = 548,40 = 0,76 = 0,28
2| »2113 | »693 | > 14643 > 30,00 | > 633,90 > 0,85 = 0,29
X3 =1942 = 4,32 | =83,89 | = 3440 = 668,05 = 2,63 = 1,00
4| = 2586 = 8,57 | =221,62| = 3440 = 889,38 = 0,39 = 0,17
3| = 2198 =407 | =8946 | = 3440 > 736,11 =142 = 0,43
X6| = 2038 =494 | = 100,68 | = 3440 | = 701,07 = 0,80 = 0,27
Tl = 1542 >4,32 | =83.89 | =3440 | > 668,03 = 0,67 > 0,33
8| = 18,92 = 4,01 = 75,87 | = 34,40 = 630,85 = 0,54 = 0,46
Maximeo 25,86 8,57 221 62 34,40 889,58 1,42 046
Minimo 18,28 4,01 73,87 30,00 348,40 0,33 0,17
Media 20,93 3,99 127,37 32,93 691,15 0,84 0,33
Desviadon 2,78532 | 2,10420 | 55,87550 2,27215 | 11782121 0,34073 0,11001
estandar
CMAX/SUPERFICIE | Carg=alPico Cargaala Mzixime | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maximo
(N} (Estandar) [N} Carga
(N} (%)
1 = 0,08 = 6,29 = 6,28 = 41,22 108,67
o4 = 0,07 = 13,48 = 1348 = 42,18 69,78
X3 = 0,13 = 30,34 = 30,56 = 83,58 50,31
4 = 0,04 = 13,13 = 1549 = 36,91 120,53
5 = 0,05 = 11,62 = 11,63 = 40,04 100,29
X6 = 0,04 = 14,59 = 1460 = 27,02 83,24
7 = 0,04 = 15,50 = 15,52 = 28,06 116,76
] = 003 = 12,86 = 1291 = 34,33 99,61
MaEximo 0,08 13,30 15,32 42,18 120,53
Minimo 0,04 6,24 6,28 28,06 59,78
Media 0.08 12.14 12.55 37.16 102,567
Desviacidn 0,01341 315224 342449 528621 18,24816
estandar

Figura 51. Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis Surgisis® a los 30 dias.
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70
i ¥ Probeta n.@
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0 10 20 0 40 50 &
Extension (rmm)
Anchura Superficie | Modulo (de Young | Resstencia a
(mm) (mm) | (mm~2) | (mm) (mm~2) 109 - 'Dg %) hmumdunl'
1| >21,60 | >800 | >17280| >3000 | ~64800 |  >069 | >029
2] >=2000 | =420 | >-8400 | >30,00 | > 600,00 > 0,87 > 0,40
3] >»24,28 | »35.88 | >14277| > 30,00 | > 728,40 >0,84 > 0.35
4] >=2603 | >670 |>17440| > 30,00 | > 780,50 =042 > 0,22
31 =1537 | >11.84 > 18198 | > 40,00 | > 614,80 | > 1,23 > 0,28
6| =23,77 | >7.30 | >173,52| > 40,00 | > 950,80 = 0,59 > 0,25
71 >22.46 | >5.49 | >123.311 >40,00 | > 898,40 | > 0,71 _ > 0,35
X8| >2629 | »699 | >183,77| >40,00 | > 105160 > 0,66 > 0,33
X9 =20,13 | >393 | >79.11 | >4000 | >80520 | @ >0,34 @ | >037
) 0] »1982 | >4,4% | > 88,99 | > 40,00 | > 79280 > 1,41 > 0,32
Maximo 26,03 11,84 | 181,98 | €000 | 950,80 1,40 | 2040
| Minimo 15,37 4,20 | 84,00 30,00 600,00 0,42 022
Media 21,67 6,74 142,72 35,00 75L7e 0,85 0,31
Desviacién 3,311459 | 242157 | 39,B3948 | 5343522 | 129,1480% 0,32858 0,05778
esténdar
CMAX/SUPERFICIE Cargaala Miximo | Deformacion
(MPz) absoluto Rotura Chfliu Maxima
{N) (Estandar} (N Carga
{N) (%)
1 > 0,08 > 9,62 > 5,70 > 50,44 79,89
2 > 0,06 > 37,23 > 27,24 > 33,27 127,78 |
3 = 0,07 > 15,24 > 19,29 > 49,74 115,33
4 = 0,05 > 9,08 > 9,11 > 38,06 131,78
3 = 0,08 = 0,36 > 0,36 » 50,63 52,83
[3 = 0,05 > 15,83 = 19,77 = 43,60 100,42
T = 0,05 > 8,29 = 8,30 = 4276 83,67
X8 = 0,06 = 10,21 = 12,55 = 60,05 85,08
X9 = 0,03 > 6,80 = 7,57 = 21,08 132,00
10 > 0,04 > 13,64 > 13,65 > 28,17 34,66
0,08 27,23 27,24 50,63 131,78
0,04 0,356 0,36 28,17 34,66
0,06 12,91 13,43 42,08 30,80
Desviadion 0,01667 8,09310 B,40820 8,38142 | 34,85462

Figura 52. Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis Preclude® a los 30 dias



Figura 53. Datos del estudio tensiométrico realizados en la protesis CollaMend® a los 90 dias.

Resultados 160
Fi I "
&0 1 A
= Probeta ne
= 1
3 —
:.i 3
4
—— 5
-10 o T I S B
o 10 30 40 50 60 70 &0 ai
Extension {mm)
Anchura Ares Longitud | Superficie | Modulo (de Young | Resistendaa
(mm) (mm) | (mm~2} | (mm) (mm~™2) 10 % - 90 %) la traccion
{MPa) (MPa}
1) =22,74 = 4,23 = 96,19 = 532,92 | = 120340 = 0,89 = 0,42
2] = 20,51 > 6,34 | > 130,03 =4944 | = 1014,01 = 0,52 = 0,35
3| = 21,07 > 3,31 | =116,10| = 30,00 | = 1053,30 = 0,76 = 0,54
4| =19,357 = 4,82 = 96,28 = 30,00 = 978,50 =143 = 0,70
3| =1951 > 6,70 | =130,72| = 28,49 > 335,84 = 0,38 = 0,40
Maximo 22,74 6,70 130,72 52,92 1203,40 1,43 0,70
Minimo 19,51 4,23 95,19 2849 335,84 0,38 0,33
Meadia 20,68 5,04 113,86 45,17 961,03 0,80 0,438
Desviadon 1,32529% | 1,01082 | 17,11621 | 997717 | 242,17033 0,40769 0,14212
estandar
CMAX/SUPERFICIE | CargaalPico Cargaala Mazimo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maximo
{N) (Estandar) {N) Carga
(N) (%)
i = 0,03 = 27,82 = 34,45 = 40,63 28,06
2 = 0,04 = 17,66 = 17,72 = 44 86 118,06
3 = 0,06 = 45,55 = 45,59 > B2,81 132,13
4 = 0,07 = 47,00 = 4708 > 67,37 103,80
3 = 0,09 = 23,66 = 23,66 = 32,32 238,21
Maximo 0,09 47,00 47,08 67,37 238,21
Minimo 0,03 17,66 17,72 40,63 28,06
Meadia 0,06 32,34 33,70 33,64 136,03
Desviadon 0,02337 13,23663 1301228 11,45904 9,41247
estandar




Resultados 161
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Extension (mmj)
Anchura Area Longitud | Superfide | Modulo (de Young | Resistenda a
{mm) {mm) | (mm=2} | (mm) {mm~™2) 10 36 - 90 %) la traccion
(MPa) [MP=}
1) = 15480 =490 | =>57,02 | =34,00 | = 106920 =1,19 = 0,48
2] =1572 =4,29 | = 84,60 | = 4645 > 915,99 =1,14 = 0,49
3 = 21,62 *> 5,62 [=121,30| = 30,00 | = 1081,00 = 0,46 > 0,28
4) = 2143 »> 5,37 [>=11508| = 30,00 | = 107150 = 1,08 = 0,41
3| »21,05 > 6,44 |[>1353| = 30,00 | = 105250 = 10,90 > 0,39
Maximo 21,62 6,44 133,56 54,00 1081,00 1,19 0,49
Minimo 15,72 4,29 34,60 45,45 913,99 0,45 0,28
Media 20,72 5,32 110,75 50,09 1033,04 0,95 041
Desviadon 090406 | 080376 | 20,13971 | 2,67217 | 68,99347 0,29510 0,08318
estandar
CMAX/SUPERFICIE | CargaalPice Cargaala Maximo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maxima
(M) (Estandar) (M) Carga
(N} (%)
1 = 0,04 = 20,02 = 20,04 = 46,33 532,10
2 = 0,05 = 59,45 = 9,45 = 41,50 62,43
3 = 0,03 » 9,22 = 9,24 = 34,57 106,07
4 = 0,04 = 15,58 = 15,71 = 47 65 100,60
3 = 0,03 = 30,21 = 30,21 = 32,37 117,20
Maximo 0,05 20,21 30,21 32,37 117,20
Minimio 0,03 9,22 9,24 34,57 52,10
Madia 0,04 16,30 16,93 44,33 87,68
Desviadon 000661 3,70453 B,69637 6, 77634 28,63362
estandar

Figura 54.

Datos del estudio tensiométrico realizados en la prétesis Permacol® a los 90 dias.




Resultados 162
1]
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0 10 20 k1] 40 &0 &0 70 a0 A
Extension {(mm)
Anchura Area Longitud | Superfide | Madulo (de Young | Resistenda a
(mm) (mm) | (mm™2) {mm) (mm™2) 10 % - 90 %) la traccion
{MPa) [MPa]
1| = 18,95 =182 | »3449 | =4967 | =941.25 =414 > 1,26
2] =149 =1,20 | =17,95 | = 48,34 = 723,17 = 5,48 = 1,56
3 = 15985 = 3,29 [ = 63,3 | =48,07 = 03,67 = 1,73 = 0,49
4) =206 = 3,64 = 7,50 = 33,00 > 109,18 = 9,53 > 6,68
3 21456 =419 | = 89,92 | = 28,49 > 611,40 = 0.26 = 0,36
Maximo 21,45 4,19 9,92 53,00 934,67 9,33 6,68
Minimo 2,06 1,20 7,30 28,49 105,18 0,26 0,36
Media 13,46 2,83 43,04 45,31 667,93 4,24 2,07
Desviadion 7.86368 | 1,26435 | 34,13388 | 5,71659 | 344,73564 3,59047 2,62334
estandar
CMAX/SUPERFICIE | CargaalPico Cargaala Maximo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maximo
(N) (Estandar) (N} Carga
(M) (%)
1 = 0,05 = 20,48 = 20,54 = 43,57 66,57
2 = 004 = 1,64 = 1,66 > 28,04 77,37
3 = 0,03 = 7,83 = 7,83 = 31,84 79,95
4 = D46 = 22,23 = 22,23 > 50,11 127,99
3 > 0,05 = 1,14 = 1,14 = 32,035 167,43
Maximo 0,45 22,23 22,23 30,11 167,43
Minimo 0,03 1,14 1,14 28,04 66,37
Media 0,13 10,66 10,68 37,12 103,86
Desviadion 0,18531 10,12619 10,13723 9,30673 4268169
estandar

Figura 55. Datos del estudio tensiométrico realizados en la protesis Surgisis® a los 90 dias.
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(mm) (mm) | (mm"~2) (rmirm) (mm~2) 10 % - 90 %) la traccion
{MPa) (MPa}
1) = 20,30 >3,9 | »79,98 | >47,35 > 951,21 > 0,598 > 0,43
2 =20,99 > 4,33 | > 90,89 | = 46,61 > 978,34 >1,34 = 0,534
3| =159,73 > 6,33 | > 125,29 = 44,94 > B36,67 =147 > 0,43
4) =153,02 *> 5,36 | = 80,51 | = 30,00 = 751,00 = 0,69 = 0,28
3| = 18,08 > 4,39 | = 79,37 | = 30,00 = S04, 00 > 0,92 = 0,47
6| = 17,65 *> 5,22 | »92,13 | = 30,00 > 832,50 = 064 = 0,54
Maximo 20,99 6,33 125,29 50,00 978,34 1,47 0,34
Minimo 153,02 3,54 79,37 44,54 731,00 0,64 0,28
Media 18,63 4,53 91,36 48,15 893,95 1,01 045
Desviadon 2,18453 | 088511 | 17,56530 | 2,17178 | 8043349 0,33683 0,059483
estandar
CMAX/SUPERFICIE | CargaalPico Carga ala Mzaximo | Deformacion
(MPa) absoluto Rotura Carga Maximo
{N) {Estdndar) (N} Carga
(N} (%)
1 = 0,04 = 16,63 = 20,70 = 34,41 83,91
2 = 003 = 20,74 = 23,24 = 49 45 96,76
3 = 006 > 29,17 = 29,17 = 56,13 93,594
4 = 0,03 > 5,13 = 5,16 = 22,79 87,20
3 = 0,04 = 24 44 = 2444 = 37,04 123,47
] = 0,06 < -0,42 < -0,42 = 49,47 132,07
Maximo 0,05 29,17 259,17 36,13 132,07
Minimo 0,03 -0.42 -0,42 22,79 23,91
Media 0,03 15,95 17,38 41,35 103,16
Desviadon 001261 11,44372 12,06454 12,33878 1986128
estandar

Figura 56. Datos del estudio tensiométrico realizados en la proétesis Preclude® a los 90 dias.
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La investigacién y desarrollo sobre materiales protésicos destinados a
reparar defectos de pared abdominal ha evolucionado en los ultimos afios, con la

finalidad de conseguir mejoras en el resultado reparativo.

Aunque inicialmente el origen de estos materiales era casi
exclusivamente de tipo polimérico, de forma progresiva han ido apareciendo las
denominadas bioprétesis, constituidas mayoritariamente por coldgeno de
procedencia animal. La estructura de estas prétesis es de tipo laminar, pudiendo
tener macroperforaciones que tratan de conseguir una mejor integracion tisular
y también evitar la formacién de seromas postimplante. Otra peculiaridad de
estas bioprotesis es que ya, como hemos visto en su caracterizacion, pueden ir
provistas de enlaces (crosslink) que estabilizan la molécula de colageno
impidiendo la degradaciéon de la misma, o bien carecer de estos enlaces (no
crosslink) pudiendo sufrir entonces una progresiva y variable biodegradacion en
el tiempo (Liang y cols. 2004, De Castro y cols. 2012). Estas ultimas bioprotesis
son interesantes, ya que debido a su biodegradacién no solamente pueden
reparar, sino también ayudar a la regeneracién del tejido, sirviendo de andamio
o “scaffold”, con la ventaja afiadida para el organismo receptor de no dejar

residuo alguno de material en los tejidos neoformados.

Las caracteristicas de biodegradacién son importantes no solo desde el
punto de vista reparativo, sino también desde el punto de vista mecanico.
Estudios de degradacidn enzimatica “in vitro” incluyendo bioproétesis provistas o
no de enlaces covalentes, han sido efectuados por el grupo de Deeken (Annor y

cols. 2012). Sin embargo, las condiciones “in vivo” obviamente cambian,
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fundamentalmente por la accién de algunas enzimas como las metaloproteinasas
e incluso la propia reaccion macrofagica al implante, pudiendo existir diferentes

comportamientos en relaciéon con su ubicacion.

Mantener un equilibrio entre la tasa de degradacion del material y su
infiltracion o sustitucién constituye una de las claves para generar una
bioprétesis con un rendimiento tanto desde el punto de vista reparativo como
desde el punto de vista regenerativo del tejido. Todo ello repercutira finalmente

en el resultado mecanico del implante.

En el momento actual en clinica, las bioprétesis son empleadas en
terrenos contaminados (Cavallaro y cols. 2010), en los cuales las proétesis
poliméricas ofrecen malos resultados. Existen también otras aplicaciones, han
sido empleadas en la reparacidn laparoscépica de defectos herniarios (Franklin y
cols. 2011) y en la reconstruccién de suelo pélvico después de cirugias
oncoldgicas de extension fundamentalmente por cancer rectal (Han y cols. 2010;
Wille-Jorgensen y cols. 2009). El empleo en la interfaz peritoneal de estas
bioproétesis se debe a que su estructura laminar permite conseguir una buena
mesotelizacion y minimizar efectos adversos (Ott y cols. 2005) que pueden
aparecer con el empleo de otros materiales fundamentalmente de estructura

reticular (PP, PO).

Entre los factores determinantes del comportamiento de las protesis
bioldgicas estan: la existencia de enlaces entre la estructura que compone el
implante (crosslink vs no crosslink), el espesor del material, la zona del implante

y finalmente la existencia de un terreno contaminado o no.
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En un estudio previo, nuestro grupo (Garcia-Pumarino y cols. 2013) pudo
demostrar de forma experimental tanto in vitro como in vivo, ensayando las
mismas bioproétesis que las empleadas en el presente estudio y el mismo control
(PTFEe Preclude®), el comportamiento ante la infeccién de los mismos. Pudimos
constatar que no habia diferencia en cuanto a comportamiento entre las proétesis
bioldgicas desprovistas de crosslink respecto a la polimérica de PTFEe cuando la
infeccidon era provocada por cepas de S.aureus / S.epidermidis, con tasas de
contaminacién de 10° CFU. Si objetivamos diferencias cuando la bioprétesis
carecia de enlaces. El efecto bacteriano degradaba mds rdpidamente estas

protesis con respecto a las que tenian enlaces.

Probablemente en estos resultados haya influido el que la prétesis de
PTFEe empleada en su variedad Preclude® no es porosa. Pero a pesar de ello, el
comportamiento in vitro e in vivo (presencia de abcesos, exudado

periprotésico....), era similar entre las bioprotesis crosslink y la prétesis de PTFEe.

En trabajos clinicos, prétesis poliméricas tipo PTFEe han sido empleadas
como soporte temporal en abdomen traumadtico catastréfico (Vertrees y cols.

2008).

Después de analizado el comportamiento en presencia de contaminacion
bacteriana, el objetivo fundamental del presente trabajo de Tesis ha sido realizar
un estudio comparativo del comportamiento entre protesis bioldgicas
ampliamente utilizadas en la clinica (crosslink vs no crosslink), implantando las
mismas en territorios diferentes y en ausencia de contaminacidon bacteriana.

Naturalemente el territorio extraperitoneal es en todos los estudios el mas
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empleado, pero dadas las nuevas aplicaciones en general de las prétesis
bioldgicas hemos querido estudiar también de forma puntual el comportamiento
en la interfaz peritoneal. Esta interfaz por sus caracteristicas puede causar una
diferente biodegradacién de los materiales protésicos, especialmente cuando los

mismos estan desprovistos de enlaces.

El animal de experimentacién empleado ha sido el conejo blanco Nueva-
Zelanda, con el que hemos realizado numerosos trabajos de investigacion. Es un
animal idéneo, aunque de tamaifo medio, facil de estabular, muy sensible a los
materiales extrafios cuando no son biolégicamente compatibles. Permite la
realizacidon de implantes amplios (al contrario de la rata) y cuando la interfaz
intraperitoneal estd implicada, permite de forma facil la realizacién de estudio

laparoscopico.

La metodologia quirurgica empleada ha sido realizar implantes tanto intra
como extraperitoneal de un tamafio similar (3x3 cm). El modelo intraperitoneal
ha consistido en la colocacién del material encima del peritoneo parietal,
anclandolo al mismo con cuatro puntos de polipropileno en los extremos del
material protésico. Hemos evitado realizar lesion peritoneal pues pretendimos
estudiar la interfaz peritoneo visceral / material protésico sin que existiera
ningun tipo de interferencia en el proceso reparativo. Ello nos podria indicar de
forma clara el comportamiento por si mismo de todos los materiales

implantados en esta interfaz.

En la vertiente extraperitoneal hemos realizado los implantes después de

realizar una exéresis parcial de la pared abdominal, que comprendia los planos
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fascial y muscular, dejando el musculo transverso y el peritoneo parietal. Este
modelo ha sido ensayado empleando otros implantes pero de tipo polimérico. El
material protésico queda “apoyado” sobre el plano muscular del transverso y el
peritoneo parietal, siendo fijado a los bordes del defecto con una sutura
continua de polipropileno interrumpida en los angulos. Es por tanto un modelo

de defecto parcial.

Cuando los implantes fueron intraperitoneales, realizamos el control
evolutivo de los mismos a través de la realizacidn de una laparoscopia secuencial.
Esta metodologia comunicada en el afio 2006 a propdsito de otros ensayos
preclinicos (Bellén y cols. 2006), fue introducida por Baptista y cols. (2000) en un
modelo experimental para estudiar formaciéon adherencial a materiales

protésicos.

La laparoscopia secuencial permite seguir en un mismo animal la
dindmica evolutiva el comportamiento del material protésico en la interfaz
peritoneal, y la formacidon de adherencias en los diferentes tiempos de estudio
disefados. En nuestro caso ademas, el propio examen laparoscépico fue grabado
en video en cada una de las exploraciones efectuadas, con lo cual el examen
posterior del mismo, junto con un examen final a la hora del sacrificio del animal,

permite realizar una evaluacidn muy exacta en cuanto a formacion adherencial.

Trabajos sobre el efecto mecanico de la laparoscépia en la formacién de
adherencias han sido publicados (Ordonez y cols. 1997, Molinas y cols. 2005,
Brokelman y cols. 2011), pero también debatidos (Mynbaev y cols. 2013), por lo
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que actualmente existen controversias sobre la influencia del efecto del CO, y el

tiempo de duracion de la laparoscopia.

Nuestra técnica ensayada después de multiples experimentos de acuerdo
con otros autores (Rosch y cols. 2011) no ha encontrado influencias de la misma
en la génesis adherencial. El tiempo de exploracion por laparoscopia en nuestros
estudios es minimo, a veces menos de un minuto y la presion de CO, controlada

siempre a 8 mm de Hg.

El examen de la formacion adherencial fue realizado de una forma
cuantitativa y cualitativa. Para efectuar el primero de ellos, disefiamos unas
plantillas de polietileno que dividimos en cuadrantes para, después de cada
examen laparoscopico, ir dibujando las zonas en las cuales se encontraban las
adherencias (Bellén y cols. 2007). De forma cualitativa hemos empleado una
clasificacién propia (Bellon y cols. 1996) que ordena a las adherencias en cuanto
a su consistencia en laxas, firmes e integradas, dependiendo de la dificultad en la

diseccion de las mismas.

Analizando la incidencia de formaciéon adherencial encontrada en los
diversos implantes, un hecho comun en relacién con estos ha sido encontrar de
forma puntual la formacién adherencial en las zonas de fijacién de los puntos de
polipropileno. Esta eventualidad sucede también en clinica cuando después de
fijar un material protésico con “tackers”, las adherencias se ubican sobre ellos

(Belldn y cols. 2006).
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La formacidon adherencial analizada de forma cuantitativa fue
significativamente menor en los implantes de SIS. Los otros materiales
bioldgicos, tanto Pe como Coll mostraron un comportamiento similar al igual que
la protesis de PTFEe. La disminucién de la formacidon adherencial en SIS esta
relacionada de forma directa con la biodegradacion que sufre esta bioprotesis al
no estar provista de crosslink. A los 90 dias del sacrificio de los animales en
algunos casos, no se podia apreciar cual habia sido la ubicacion del material a
nivel del peritoneo parietal. Estos hallazgos no coinciden con los de Kosntatinovic
y cols. 2005, los cuales encuentran en un modelo experimental de roedor, una

mayor formaciéon adherencial a los tres meses de estudio.

De forma general las adherencias fueron vistas en todos los implantes a
los 3 dias del examen laparoscopico. En algunos casos, estas aumentaban hasta
el 72 dia del implante, pero por lo general existe una estabilizacion entre los 7 y
14 dias del implante, hecho que persiste hasta los noventa dias, momento del
sacrificio. Estos hallazgos coinciden con los de otros autores (Felemovicious y

cols. 2004, Matthews y cols. 2005) empleando otro tipo de materiales protésicos.

De acuerdo con Petter-Puchner y cols. (2010), podriamos considerar el

séptimo dia postimplante como clave en la formacién adherencial.

En general hemos observado una minima formacién adherencial en la
zona central de los implantes. Cuando esto sucede y de acuerdo con otros
estudios (Kaleya 2005, Gaertner y cols. 2007), este hecho suele obedecer a zonas
no correctamente mesotelizadas. Aunque algunos autores (Baptista y cols. 2000)

no aprecian células mesoteliales sobre el implante a los tres dias de realizado el
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mismo, nuestro grupo en trabajos previos (Bellén y cols. 2000), y en modelos
experimentales similares, aunque utilizando otro tipo de materiales, si ha podido
apreciar depdsito de células mesoteliales aisladas sin formar todavia monocapa a

los tres dias de efectuado el implante.

Asi cuando la estructura del material protésico es de tipo laminar, la
mesotelizacion del mismo es correcta, independientemente de su composicidn
guimica. En el presente modelo experimental, en el cual la prétesis queda fijada
en sus extremos pero colocada sobre el peritoneo parietal, el depdsito mesotelial
procede mayoritariamente de las células mesoteliales libres circulantes
peritoneales. Seria, por tanto, un proceso similar a una siembra de células
mesoteliales in vitro, pero con todas las implicaciones de un modelo in vivo. En
algunos implantes de PTFEe a microscopia electrénica de barrido, fue posible

observar proliferacién mesotelial desde los bordes del implante.

Por tanto en cuanto a formacién adherencial, las prétesis bioldgicas
provistas de crosslink (Pe/Coll) tuvieron un comportamiento similar a la prétesis
polimérica control de PTFEe. Por el contrario SIS mostré un comportamiento

adherencial éptimo debido a su rdpida biodegradacién.

Un parametro también analizado en los implantes intraperitoneales fue
realizar una medida del espesor del neoperitoneo formado. Este pardmetro fue
en cuanto al espesor significativamente menor en las protesis Pe y SIS, respecto
a Coll y PTFEe. No hemos encontrado una correlacién entre espesor del
neoperitoneo y formacidon adherencial. La integracidn tisular de los diferentes

materiales en la vertiente intraperitoneal fue correcta para Pe y Coll. Esta
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integracién procede de la vertiente de peritoneo parietal sobre la que se coloca
la protesis. EI PTFEe presentd encapsulacion formada por tejido conectivo, con
importante angiogénesis y fibras de colageno. La diferente integracién fue
modulada por la porosidad de las prétesis. En el caso del control de PTFEe al no
ser poroso, la respuesta integradora fue la encapsulacion, mientras que en los
materiales bioldgicos la integracion no solamente se produjo en la vertiente

externa del material sino que se hizo también hacia el interior de la prétesis.

En los implantes extraperitoneales, una incidencia importante fue la
aparicion de seroma. Este fue mds importante en las proétesis crosslink que en las
no crosslink y el control. La aparicién de seroma, que aparece también en la
clinica, es frecuente en los implantes de protesis de tipo laminar. En este sentido,
era frecuentemente visto tras reparaciones en clinica con protesis de PTFEe.
Debido a este efecto adverso, cuya evolucién puede ser hacia la infeccidén, una
de las modificaciones que han sufrido las prétesis estrictamente laminares ha
sido, su multiperforacién. Ello fue realizado primero en prétesis poliméricas de
PTFEe (MicroMesh®) y después en algunas bioldgicas (ultimas generaciones de
protesis derivadas de submosa y dermis porcina). Evolutivamente, el seroma
sufrié reabsorcion tisular, aunque en alguno de los animales de este estudio

provoco una dehiscencia de la piel.

En ninguno de los implantes fue objetivada infeccién de la herida

operatoria a pesar de la incidencia de seroma.

Cuando se realizaron los sacrificios en el periodo final de estudio de 90

dias no se observaron zonas de relajacion después de los implantes, y tampoco
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en los implantes de SIS. En algunos implantes alogénicos en clinica se han
encontrado zonas de relajacion después de realizados los mismos, siendo una
causa de recidiva, cuando fueron empleados para sustitucion en lugar de

refuerzo tisular.

En cuanto al proceso de integracion tisular, el mismo fue muy similar para
las protesis crosslink. Tanto en Coll como en Pe, la infiltracion celular en la
protesis fue maxima en los primeros 30 dias, estabilizandose posteriormente

hasta los 90.

A partir de los 30 dias del implante fue posible ver presencia de vasos y

fibras de coldgeno tanto en Coll como en Pe.

En los implantes de SIS la infiltracion celular fue facil debido a la
estructura multilaminar de la prétesis. A los 90 dias el material estaba
practicamente biodegradado en su totalidad, cuyo aspecto fue muy parecido al
encontrado en los implantes intraperitoneales. En la zona receptora del implante
fue posible observar restos de material, estando el resto sustituido por un
neotejido. La colagenizacién fue secuencialmente buena, predominando el
colageno tipo Il a los 14 dias del implante y apareciendo coldgeno tipo | a los 30

dias.

La prétesis control de PTFEe al carecer de porosidad fue encapsulada por
tejido conectivo, mostrando una reaccién celular inflamatoria intensa en las dos
primeras semanas, situada en ambos lados de la prétesis. El colageno evoluciond

de coldgeno lll a coldgeno maduro de tipo | a lo largo del tiempo del implante.
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Un dato importante en el momento del sacrificio fue constatar de una
forma macroscépica la integracion de las diferentes bioproétesis. Con relacién a
las provistas de crosslink, pudimos observar una mejor “adaptacién” a la zona
receptora de Pe. Por el contrario Coll mostraba un aspecto de mayor “rigidez” en

la zona del implante.

Un efecto adverso en estos implantes descrito en la literatura (De Castro
y cols. 2012) es la calcificacion de los mismos. En los tiempos de estudio

realizados no fue constatado en ninguno de los implantes.

Con relacién a la respuesta macrofagica en los implantes
intraperitoneales, la reaccion mas positiva fue la observada en Coll y Pe. SIS
presentd una menor respuesta, salvo en las zonas no biodegradadas en donde se
podia observar una ostensible reaccién macrofdgica. Esta menor respuesta

obedecid a la degradacion del material.

La reaccion macrofagica en los implantes extraperitoneales mostré un
similar comportamiento entre las prétesis bioldgicas, aunque la proétesis de
PTFEe tuvo una menor respuesta macrofagica. Esta diferencia se equilibré al mes
del implante, pero a los tres meses se establecieron diferencias importantes con

relacion a SIS, por su biodegradacion.

Aunque el examen de la reaccién macrofdgica en la vertiente
intraperitoneal fue analizado a los 90 dias, realizando una comparacién entre las
dos interfases intra y extraperitoneal a este tiempo de estudio, podemos deducir

gue SIS mostrd la menor reaccién macrofagica de todos los implantes debido a
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su biodegradacién, y los demdas implantes se comportaron de forma similar. Un
hecho importante y ya constatado en otros trabajos, es la objetivaciéon de una
disminucién de la reaccion macrofagica en los diferentes materiales y en los

diferentes tiempos de estudio realizados.

Otro aspecto importante es la tasa de biodegradacién de las diferentes
protesis bioldgicas en las diferentes interfaces. A veces, a pesar de la existencia
de enlaces, si estos no son realmente “efectivos”, dependiendo de la interfaz en
la cual se lleve a cabo el implante, pude haber una mayor o menor degradacion
del mismo. Desde el punto de vista traslacional a la clinica, este hecho es
importante dado el empleo actual que se estd dando a las protesis bioldgicas
para la reconstruccion del suelo pélvico en situacion intraperitoneal. Asimismo la
propia biodegradacién del material es importante con el fin de determinar la
resistencia final del implante. Del estudio realizado, en situacién intra como
extraperitoneal, las dos protesis provistas de crosslink (Coll/Pe) no han
presentado biodegradacion alguna, en los tiempos de estudio transcurridos.
Obviamente, con relacién a este parametro, el presente trabajo tiene la
limitacion de haberse realizado a tres meses de tiempo final de implante. Hay
gue considerar que el proceso de biodegradacidn protésica se prolongaria a lo

largo de la existencia de la prétesis en el organismo receptor.

La biodegradacién de forma similar en situacién intra y extraperitoneal
fue objetivada con el implante de SIS. Este material, dada la ausencia de enlaces,
se degrada de forma rapida, especialmente en el tipo de prdtesis estudiada. En el

momento actual este material ha sido modificado en cuanto a su espesor y
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nimero de capas, para “frenar” su biodegradacién y por tanto, poder ser

empleado como prétesis reparadora.

El estudio mecanico realizado solamente en los implantes
extraperitoneales dio como resultado el aumento de la resistencia a la traccién
en todos los implantes de forma paulatina y progresiva entre los 14 y 90 dias de
estudio. La prétesis que mayor resistencia a la tensién de rotura mostré fue Coll
en todos los tiempos de estudio (14, 30 y 90 dias respectivamente). Estos
resultados pueden ser sorprendentes con relacién a una protesis como SIS® que

muestra una biodegradacidn bastante rapida en el tiempo.

Algunos autores como Ayubi y cols. (2008), en un estudio experimental en
perros comparando este material con Pe, en un modelo en rata, observaron
mayor resistencia tensil en los implantes de SIS. También Rice y cols. (2010)
demostraron igual resistencia a la traccion comparando este material con

Alloderm® y una protesis polimérica biodegradable.

En el presente modelo experimental hay que tener en cuenta que el test
mecanico se ha realizado sobre un defecto parcial de tejido. La probeta del
ensayo mecanico incluye por tanto, ademas del material protésico, la zona de la
sutura y un fragmento de tejido receptor. Aunque a 90 dias si hubo diferencias
estadisticamente significativas entre Coll y SIS, estas no aparecieron respecto a
las otras dos protesis, Pe y PTFEe. De lo cual podemos deducir que SIS genera
después de su biodegradacién un tejido de nueva formacién que mecanicamente
iguala en el tiempo la resistencia mecanica de los otros dos implantes (Pe y

PTFEe).
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De los resultados obtenidos y respondiendo a las preguntas de hipdtesis

planteadas podemos establecer las siguientes conclusiones:

A) Las prétesis bioldgicas provistas de enlaces covalentes (crosslink)
implantadas de forma intraperitoneal mostraron un comportamiento similar a
protesis laminares poliméricas de PTFEe en cuanto a formacién adherencial. La
protesis desprovista de enlaces covalentes (no crosslink) mostré un
comportamiento diferente debido a su rdpida y paulatina biodegradacion,

generando una menor formacién adherencial.

B) En situacidn intraperitoneal, tanto las prétesis bioldgicas (crosslink)
como las poliméricas (Preclude®) podrian ser validas para procesos que

impliquen reparacion tisular.

C) En los implantes extraperitoneales, la integracién tisular fue similar
para las protesis biologicas provistas de enlaces covalentes. La protesis
polimérica control sufrié encapsulacién debido a su falta de porosidad. Surgisis®
dio lugar a la regeneracién de un neotejido provisto de una buena estructura de
colageno. El estudio mecanico presentd una buena resistencia a la rotura en

todos los implantes realizados.

D) La situacidn intra o extraperitoneal del implante no influyd en su

biodegradacién, siendo similar en todos los materiales protésicos.
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