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XENOINJERTO ARTERIAL TRATADQO CON GLUTARALDEHIDO EN

LAS DERIVACIONES MESOCAVA, ALTERACIONES HISTOPATO-

LOGICAS.

El sangrado -de tracto digestivo alto consecu
tivo a ruptura de vérices esoffgicas en enfermos -
con Hipertensi$n .porta, es un problema cuya solu-~-
cifn temporal o @efinitiva adn es objeto de discu-
sién (1,2). Existe controversia en cuanto al tra-
tamiento m&s adecuado durante la fase aguda, asf -
como el mejor procedimiento gquir@rgico encaminado-
a corregir las alteraciones hemodinfmicas'en el te

rreno venoso portal (3,4).

Cuando despufs del estudio integral del pa--
ciente se indica el tratamiento quirfirgico surgen-
las siguientes ihterrogantes: 1.- ¢(Qué pacientes -
deben operarse? 2.~ ¢(En que momento? 3.- ané -
tipo de derivacifn debe efectuarse? 4.- Cuil es -

el pron8stico?.

La respuesta a las dos primeras preguntas -

depende de la valoracibn 4=l grado de lesifn hep4&-



tica, por medio del estudio que comprende una hig-
toria clinica compléta, serie esofago gastro duode
nal, endoscopfa, estudios de coagulacifn, pruebas-
de funcionamiento hepdtico y biopsia del higado. -
L.a respuesta a la tercer pregunta depende de la va
loracifn hemodin&mica por medio de la determina- -
cién de presiones, estudios angiogr&ficos selecti-
vos con portograffa de retorno, esplenoportografia
directa por puncifn, venograffa de las venas supra
hepiticas y medicibn del flujo hep&tico (5). Mien
tras que la respuesta a la cuarta pregunta depende
de la eleccibn del procedimiento derivativo mis -
adecuado, dadas las condiciones hemodin&micas del-
paciente, asi como su aplicacifn oportuna en un en
fermo cuyas condiciones nutricignales, de funciona
miento hepédtico y de coagulacibén permiten prever -
gque tolerard el trauma quirfirgico, su recuperacifn

post~operatoria ser§ satisfactoria y la adaptacibn
| de la funcib6n del higado a las nuevas condiciones=-
circulatorias en el terreno esplédcnico (6), Sera -

sin detrimento.

‘Todos los procedimientos derivativos tienen-




ventajas y desventajas, La derivacibn éorto cava -
término lateral disminuye ostensiblemente la pre--
sién porta, por lo que previene la recidiva del -
sangrado, pero al privar al higado de una parte -
importante de su flujo sanguineo va seguida de de-
terioro de su funcifén y la intoxicacién amoniacal-
es frecuente (7), La derivacifn espleno renal pro
ximal compromete menos la éirculaci6n y funcién -~
del higado, petolsi la intoxicacién amoniacal es -
menos frecuente, 1la recidiva del sangrado es mis -
elevada. la derivacién espleno renal distal tiene=-
la ventaja de no disminuir el flujo hep&tico y dre
nar primordialmente el terreno venoso esof&gico; -

esta operacifn no debe efectuarse en presencia de-~

ascitis (8).

Cuando existe trombosis de la §ena porta o =~
una vena esplénica corta y de poco calibre,'no es~
posible efectuar las operaciones antes descritas;-
en estos casos una alternativa es realizar una de-~
rivacién de la vena mesent€rica superior a la cava
sea seccionando y ligando la vena cava inferior -

con anastomosis término lateral, procedimiento que
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da lugar a edema mds o menos importante, olbien por
medio de la interposicién de un injerto en "H" en-
tre la vena mesentérica superior y la cava (9,10).
Esta, derivacifn priva al hfgado de parte del flujo
portal y da lggar a encefalopatia amoniacal con -~
mis frecuencia que la esplenorenal. En la figura -
1 se ilustran los diferentes procedimientos deriva
tivos mencionados con anterioridad, que son los -

utilizados con mayor frecuencia.

Una vez que se ha decidido llevar a cabo -
una derivacién mesocava, el éiguiente paso es ele-
gir el injerto mads apropiado, el que debe ser bien
tolerado y de un calibre adecuado; los que menos =
reaccifn dan son los autoinjertos venosos; la vena
safena tiene el inconveniente de tener un calibre-
pequefio y la extirpacibn de la vena iliaca, debido
a la circulacifn colateral, es laboriosa. La vena=-
yugular interna tiene buen calibre y su extirpa- -
cifn ocasiona pocos problemas, por 1o que se ha -

usado con éxito (11, 12).

Los xenoinjertos bovinos modificados por ac-




Figura 1. Derlvaciones Portosistémicas mis comunes: A, portocava
termino-lateral; B, esplenorrenal proximal; C, esplenorrenal --
distal (Warren); D, mesocava termino-lateral; E, mesocava en -
"H"; F, portocava latero-latexal.



ci6n enzimitica y fijacién en formalina serfan el=-
segundo material de eleccién; se ha visto que con-
el tiempo pierden resistencia y pueden formarse -
dilataciones aneurismiticas. Esto se debe a que -~

forma uniones reversibles con la col&gena.

En cambio las bioprétesis arteriales trata--
das con glutaral@ehido tienen la ventaja de conser
var su forma, flexibilidad y elasticidad, ya que =~
las uniones que forma el glutaraldehido con la co-
ligena, son bioestables. No hay diferencia ostensi
_ ble en el comportamiento de los injertos tratados-

con glutaraldehido y los tratados con dialdehido.

Esto contrasta con los injertos sint8ticos -
de dacrbn que se pliegan y colapsan ficilmente, -
por lo que su trbmbosis es frecuente; para evitar-
ésta complicacién deben ser cortos y de un calibre

no menor de 22 milfmetros (16).

De lo anteriormente expuesto se puede dedu--
cir que en -las derivaciones mesocava no existe el-

injerto tdeal.




Tomando en cuenta que los injertos porcinos-
arteriales tratados con glutaraldehido, son biopr§
tesis que conservan su estructura, flexibilidad y-
elasticidad, que son de obtencifn sencilla, cuya -
preparacifn no necesita equipo ni tecnologla espe-
cializada por lo que es barata y al alcance de - -
cualquier institucibn, diseﬁamos este trabajo para
estudiar el comportamiento de 8stos injertos en -
las derivaciones venosas mesocava analizando las -

alteraciones histopatolfgicas que se presentan,
MATERIAL Y METODO

El presente trabajo es continuacién de otro,
comunicacién preliminar de Z4rate A A, Gutiérrez -
8 C y Chousleb K A (14), en el que no se efectua--
ron estudios histopatolfgicos de los cambios obser
vados en los injertos, aspecto en el que se puso -

especial interés en el presente trabajo.

Los injertos se obtuvieron de cerdos recién-
sacrificados de acuerde con la siguiente técnica:-

Diseccién de ambas arterias car6tidas, extirpacibn



de la adventicia, ligadura de las ramas.colaterales
con seda cinco ceros,‘lavado con solucién fisiolé-
gica, ligadura de ambos extremos y distensién con-
solucifn balanceada de glutaraldehido al 10%, colo
cacifn en un frasco obscuro de la misma solucifn,-
que se conserva en refrigerador a cuatro grados =~
centigrados por un minimo de 48 horas. A mayor - =
tiempo de fijaciQn mayor grosor de la pared del -

injerto.

Se utilizaron diez perros criollos de aproxi
~madamente 15 Kg., los que se anestesiaron‘gon feno
barbital por via intravenosa a la dosis de 0.35 mg.
por Kg. de peso, se efectu$ intubaci8n endotraque-
al y se coloct ventilador mec&nico, después de lo-
cual se siguieron los siquientes pasos quirfrgi- -
cos: Incisién média supra e infraumbilical de - -
20 cm, de extensibn, diseccién dé las venas cava y
mesent8rica superior e interposicifn de un xenoin=-
jerto de carb6tida de cerdo tratado con glutaralde-
hido, para lo que se cortaron las ligaduras de los
extremos, se lavé profusamente con solucibn fisio-

16gica por sus superficies interna y externa, se -




cort6 un segmento de longitud apropiada y se llev$
a cabo la anastomosis vascular, en la que se utili
z8 surjete continuo con mersilene cinco ceros. Los
injertos tuvieron una longitud de dos a dos y me--
dio centfmetros, calibre de 20 milimetros y espe--
sor de la pared de uno a ﬁno y medio milimetros =~

(Figs. 2, 3, 4).

Todos los animales fueron reoperados a tiem-
pos variables despuls de la colocacifn del injerto
(dos a los ocho dfas, cuatro a los 15 y cuatro a -
los 30 dfas), con el fin de-valorar su permeabili~-
dad. Despu#s de seccionar las adherencias post ope
ratorias se disecS el injerto, se puncion8 con agu
ja n@mero 20 y se aspir8 su contenido (Fig. 5). -

Posteriormente se sacrificaron los animales y se

extirp8 el injerto en bloque con un segmento de -
las venas mesent@rica superior y cava inferior; la
pieza se envio para estudio histopatolfgico; se em
plearon las t&cnicas de tinci6n de hematoxilina -

eosina y tricrbmico de Masoni.

Para mantener uniformidad en las caracteris-

:
!
!
E




Figura 2. Venas Cava y Mesentérica Superior disecadas -
Anastomosis de un extremo del injerto en "H" con mersile
ne 00000 surjete continuo.

Figura 3. Xenoinjerto arterial mesocavo una vez comple
tada la anastomosis. -




Figura 4. Acercamiento de la derivacifn mesocava utilizando
xenoinjerto arterial tratado con Glutaraldehido al 10%.

Figura 5. Puncifn del injerto durante la reoperacién para =-
valorar permeabilidad y elasticidad. Obsérvese la salida -
facil de sangre.



ticas de los injertos, los cambios en el espesor -
de la pared se evitan manteniéndolos distendidos -
con una férula en su interior; la elasticidad se -
conserva si se reseca la adventicia, no hay cam--
bios en la elasticidad de acuerdo con el tiempo de

fijacibn,
RESULTADOS

En laxsegunda laparotomia se encontraron -
mdltiples adherencias laxas, ning@n animal tuvo in
feccibn, por medio de la puncibn delvinje:to se ob
tuvo f4cilmente sangre en siete perros (70%).,lo =
que se interpretd como signo de permeabilidad, qﬁe
se comprobd en el estudio histopatoldgico. El ori-
ficio de puncidn se ocluybd rapidamente después de-

retirar la aguja, lo que indica conservacidn de la

elasticidad de las paredes del injerto,

La presencia de trombosis de acuerdo con el-
tiempo transcurridc a partir de la aplicacibn del-

injerto fue como sique:
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Tiempo transcurrido No. de animales Trombosis

8 dias dos cero
15 dfas cuatro uno
'30 dtas cuatro dos

En un perro explorado a los 15 dfas se encon
tr6 un trombo poco adherénte a la pared del injer-
to, en otro explorado a los 30 dias un trombo que-
ocupaba précticamente toda la luz del injerto y en
el tercero el tromho se extendfa hacia la vena me-

sentérica superior,

Macroscb6picamente se vié que la adherencia -
de los trombos era principalmente a nivel de la -
lfnea de sutura, a la que cubrfan parcialmente. Mi
croscbpicamente se observé en la linea de sutura -
infiltrado de celulas redondas mononucleares, fi--
brina y proliferacibn de tejido fibroso que estre-
chaha parcialmente la luz, no encontr&ndose infil-
trado por polimorfonuclearesz, ni datos de infec--

cibn,

La superficie interna de los injertos se cu-

i
3
§
i

st
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bri6 por una delgada capa de fibrina de distribu--
ciébn irregular, no apreci&ndose proliferacién celu
lar ni progresifn de la Intima hacia el injerto, -
El bioinjerto conserv8 su estructura, con preserva
cibn de fibras musculares y de coligena (Figs. 6,-~

7,8,9,10,11).
DISCUSION

La cirugfa de la hipertensién porta se ini-~=-
cia con Nicoiai Eck en 1887, al efectuar en perros
anastomosis porto cava latero laterales (17); en -
1693 Hahn y Cols. trabajando en el laboratorio de-
Pavlov describen las alteraciones neuroclbgicas con
secutivas a esta operacién (18). En 1945 Whipple-
informa la primgr serie de derivaciones portosisté
micas con buenos resultados (19), a la que si- -
guen los trabajos de Blackemore, Linton, Child, -

Warren, Drapanas y otros (20,21,22,23).
La técnica derivativa de eleccibn depende de

la localizacifn del blogueo venoso (7); cuando el-~

bloqueo es postsinusoidal o presinusoidal intrahe-

e A i o e, 1 . A BT e . A



Figura 6. Se aprecia la vena mesentérica a la derecha y a la
izquierda el injerto porcino, con restos de material en la -
1fnea de sutura sin reaccién de rechazo.

figura 7. Limite entre vena cava e injerto., Restos de mate--
rial de sutura y ausencia de reaccifn de rechazo.



Figura 8. Xenoinjerto arterial con evidencia de infiltra-
do mononuclear moderado y de eritrocitos. Col&gena normal.

Figura 9. El injerto del lado izquierdo y la vena del dere
cho, con el endotelio del receptor conservado y el del in-
jerto alterado, con neoformacifn vascular que favorece su-
viabilidad, Infiltrado mononuclear moderado.



Figura 10. Sitio de uni6n de vena e injerto con end6telio~
del vaso del receptor cubriendo parcialmente al injerto, -
. con artefacto de técnica histol8gica.

B Figura 11. Alteracifn del endotelio con adhesién eritroci-
{ taria y trombosis incipiente.
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p&tico, se puede utilizar cualquiera de las deriva
ciones disefiadas. La indicacifn especifica depende
'ra de las condiciones anatémicas de las venas y -
las condiciones hemodindmicas particulares de cada
enfermo (5,23)., La esplenomegalia e hiperesplenis
mo mejoran con la derivacién, aunque &stos proble-
mas se resuelven mejor cén la esplenectomfa y anas
tomosis espleno renal; los pacientes con hiperten-
sifn porta por aflujo tamhién se benefician con la

esplenectomia (3).

Si el bloqueo es presiﬁusoidal extrahep8tico
por comprensifn extrinseca, deggneraciGn cavernoma
tosa de la porta o trombosis de una derivacifn por
to sistémica previa, podri realizarse anastomosis=
esplenorenal proximal o distal, si las condiciénes
anatémicas de estas venas lo permiten. Cuando la -
vena esplénica es corta y de pequefio calibre, o la
trombosis se ha extendido hacia ella, solamente -

podri realizarse una derivacifn meso cava (24).

La derivaci6n meso cava fué descrita origi--

nalmente por Clatworthy (26) y Marion (27) en for-

ma simultinea
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Drapanas introduce el uso de injertos de dacrén con
buenos resultados. Esta derivacién preserva del 23
al 70% del flujo hep&tico portal (28), el 10% de =~
los enfermos presenta encefalopatfa amoniacal y la

mortalidad oscila entre el 5 y 10%.

La trombosis del injerto se presenta en el -
10 al 15% de los.enfermos (24), lo que depende de:
la coagulabilidad de la sangre, que generalmente ~
no representa prdblema por existir frecuentemente-
fibrinolfsis primaria; los estados de hipercoagula
bilidad se corrigen mediante la administracifn de~
anticoagulantes (25). Un buen flujo a tra;és del -
injerto est8 condicionado a un gradiente porto ca-
va mavor de 10 mm. de mercurio, asf como una co- -
rrecta colocacién del injerto sin compresiones ni
angulaciones qué interfieran con el flujo. El ter-
cer factor serla ;a naturaleza del injerto, cuya -
configuracibn y estructura favorezca la permeabili

dad y evite la trombosis (23).

Los injertos sint&ticos de dacrbn féicilmente

se acodan y colapsan, interrampiéndose el flujo -
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sanguineo a través de ellos (16). Los autoinjertos
venosos de safena, iliaca o yugular son bien tcle-
rados y existe incorporacibn anatfmica con prolife
racifn de la fntima de los vasos sanguineos veci--
nos. Al escoger el autoinjerto deben considerarse-
dos factores, su calibre adecuado y las consecuen-
cias de la extirpaci8n de la vena de un terriiorio

corporal determinado (29).

Los primeros transplantes' arteriales fueron -
. practicados a fines del siglo pasado; en 1910 Ca--
rrel informa su experiencia con transplantes arte-
riales preservados en solucibnes electroliticas o=
sangre desfibrinada a bajas temperaturas (30). - -
Guthrie implant6 con éxito un segmento arterial -
fijado en formalina (31). En 1947 Hufnagel da a -
conocer ‘la conservacifn de las arterias por conge-
lacifn inmediata a menos 70 grados centfgrados y =~
dos afios despufs Gross y Cols. reportan la técnica
de preservacibn de injertos con células viablés -

después de 35 a 40 dias (32).

En un principio los resultados a largo plazo
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con alo y xenoinjertos fueron malos, ya gque los va
sos tuvieron cambios degenerativos muy.importantes,
tales como dilatacibn, tromhosis o dehiscencia de-

la linea de sutura.

En 1954 Rosemberg y Cols. dan a conocer su ex
periencia con injertos arteriales bovinos someti--
dos a digestifn enzim&tica (33), con el objeto de-
destrulr las proteinas antigénicas y obtener una -
bioprétesis forméda solamente por col&gena, la que
se estabilizaba por medio de fijacifn en formalina.
Debido a la reversibilidad del proceso de fijacibn
pueden ocurrir dilataciones de los injertos y for-

maciones aneurismfticas (15).

Los xenoinjertos bovinos tienen amplia apli-
cacifn en substituciones arteriales, parches, ali-
mentacibn parenﬁeral hipercal6rica, quimioterapia,
fistulas arteriovenosas para hemodiilisis y.derivg
ciones porto sistBmicas (34), constituyendo el se-
gundo material de eleccibn después de los autoin--
jertos (35). Los estudios histopatolbgicos de las-
biopr6tesis bovinas al afio de haber sido implanta-

dos, han mostrado moderade infiltracibn por cé&lu--
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las redondas y reaccifn fibrosa a nivel de la linea
de sutura. En estos injertos se forma una neointi-
ma verdadera (36) y despu&s de varios afios se han-
descfito cambios ateromatosos, metaplasia y calci-

ficacibn de los injertos (15).

Dardik y Cols, usah 1a vena umbilical humana
tratada con glutaraldehido, en algunos casos refor
zada con una malla externa de poliester para prng
nir la formaciftn de aneurismas {(37,38). En nues--
tro pais Mirquez y Cols. en el afio de 1970 inicia~-
ron el uso de solucién balanceada de glutaraldehi=-
do para la preservacifn de arterias porcinas (39),

"las que han sido empleadas en forma experimental -

en fistulas arteriovenosas para hemodiflisis.

La permeabilidad a largo plazo de los hete--
roinjertos bovinos en las derivaciones femoro po--
pliteas es del 50%, en contraste con los injertos-
de vena safena que se mantienen permeables eﬁ el -
70 a 80% de logs enfermos (40), Weysman y Cols. in-
forman resultados similares (35). En vasos de ma-

yor calibre como la substitucién de 1la vena iliaca
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informan que a los seis afios el 100% de los injer-

tos estaban permeables (35).

Las prbtesis fijadas en formalina con el tiem
po pierden resistencia y pueden formarse dilatacio
nes aneurismidticas, ya que forma uniones reversi--
bles con la coligena (41). En cambio el glutaralde
hido y el dialdehido forman uniones bioestables -
con la colfgena, por lo que no se altera su estfug
tura y conservan su flexibilidad y elasticidad. No
hay diferencia ostensible en el comportamiento de-

. los injertos tratados con glutaraldehido y los tra

tados con dialdehido (42).

Microsc6picamente en los tejidos aut8logos -
de vena se observa una proliferacifn de la Intima-
de los vasos vecinos hacia el injerto, con 19 for-
macién de una nueva Intima, en ia que se encuentran
células redondas (35). En los injertos heter6logos
tratados con glutaraldehido no hay invasién vascu-
lar, la Intima forma una cubierta incompleta, solo
cubre la totalidad del injerto cuando &ste es muy-

corto (35); tal parece que los heteroinjertos ac--



tuan como una barrera colfgena impidiendo la inva-
s8ifn vascular y fibroplastfa. Cuando la colocacién
del injerto en glutaraldehido es por un tiempo me-
nor de 36 horas, no se destruyen las cé&lulas poten

; cialmente antigénicas y hay rechazo (43).

De los aiez petros'en quienes efectuamos -

derivacifn meso cava, hubo trombosis en tres, 1o -

que representa el 30%, La elevada frecuencia de la

trombosis se explica porque los injertos se coloca ‘
ron en un sistema de baja presién, lo que favorece ‘
la trombogénesis, Noslptopoﬁemos efectuar deriva--
ciones mesocava en un grupo de perros a los cuales

se les haya producido hipertensifn porta (44).

A éesar del grosor de las paredes del injer-
to (1 a 1.5 mm.), las anastomosis vasculares se =~
llevan a cabo con facilidad, el injerto es m6vil y
conserva su elasticidad. Manteniendo el injerto -
distendido durante la fase de fijacifn el grésor -

de las paredes es menor, lo que facilita su manipu

lacién.




Consideramos que las bicpr6tesis arteriales-
fijadas con glutaraldehido son (itiles, f4ciles de-
preparar y tienen la ventaja sobre las venas autf-
logas de obviar el tiempo utilizado para suvobten~
cibn y preparacifn. Sobre los injertos de dacrbén-
tienen la ventaja de mantenerse abiertos, conser--
van su forma y elasticidad, su preparaciln es sen-
cilla ¥y su costo‘es muy bajo. Tienen amplia aplica
cibn como pr&tesis arteriales, fistulas arterio =~
venosas para hemodiflisis, hiperalimentacién paren
teral, quimioterapia y derivaciones portosisté-~
micas. Dadas las condiciones socio econbmicas del-

pais, en nuestro medio serfa la pr&tesis de elec--

cibn,

Para disminuir aln mis la posibilidad de re-
chazo, pueden uéarse arterias humanas tratadas con
glutaraldehido, las que obtendremos de individuos-
jévenes muertos por causas violentas, en quienes -

no exista patologia vascular degenerativa.



RESUMEN

El sangrado de vias digestivas altas consecu
tivo a ruptura de virices esoffgicas es un proble
ma de diffcil solucibn. Existe controversia en = -
cuanto el procedimiento quirdrgico m&s adecuado y-
el momento de aplicarlo.'Cuando las condiciones =
anatbmicas impiden efectuar una derivacibn porto -
cava o espleno renal, estq indicada la derivacibn-
meso cava, en la mayorfa de los casos con la inter
- posicibn de un injerto en "H", el que puede ser au
t6logo de vena safena, iliaca o yugular, sintético
de dacr6n o heterblogo tratado por digestibn enzi-

mética o glutaraldehido.

Se estudiaron diez perros criollos, a los -
que se les aplic8 un injerto heter6logo porcino, =
las pr&tesis se prepararon con las arterias carbti
das desprovistas de adventicia, se utiliz6 solu- =-
cién balanceada de glutaraldehido al 10%. El.injeg
to se coloch entre la vena cava y la mesentérica -
superior, los animales se reoperaron y sacrifica-=

ron a los 8, 15 y 30 dfas, encontrfndose el injer-
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to permeable en siete perros (70%), trombosis en -
un animal operado a los 15 dfas y en dos reopera-
dos a los 30 dfas. MicroscOpicamente se observé -
infiltrado por cé&lulas redondas moncnucleares, la-
proliferacibén de la fntima a partir de los vasos -
vecinos era irregular o no existfa.

Los injertos tratados con formalina pierden-
su elasticidad y el proceso de fijacibn es reversi
ble, por lo que puede haber dilatacién de la pr6te
sis y formaciones aneurismiticas. En cambio los in
jertos tratados con glutaraldehido y dialdehido -~
conservan su elasticidad y el proceso de fijaciGn—
es estable, por lo que la formacién de aneurismas-~
es rara, existe proliferacifn fibrosa a partir de-~
la linea de gutura y no existe una neointima com--

pleta.

Las bhioprétesis tratadas con glutaraldehido-
son fitiles, su costo es muy bajo, son fAciles de -
preparar y no requieren tecnologfa especializada.-
Dadas las condiciones socioeconBmicas del pais, en

nuestro medio serfa ,la pr6tesis de eleccifn.
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