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INTRODUCCION

Con Frecuencia es necesario usar materiales protésicos en las reparaciones de
defectos de la pared abdominal y no siempre es posibie interponer un tejido viable
entre las mallas y las visceras abdominales lo cual se traduce en el desarrollo de
adherencias peritoneales cuya gravedad puede variar desde las adherencias
membranosas laxas de epiplon, estado inicial de respuesta inflamatoria y que
tendréan una breve duracion, hasta las adherencias maduras, con crecimiento de
fibroblastos, vasos y hasta estructuras nerviosas, que son las principales

causantes de obstruccion intestinal 1234

Es necesario revisar la fisiologia y etiologia de la formacién de adherencias y sus
consecuencias clinicas para comprender la importancia de todos los trabajos que

actualmente se desarrollan para prevenir, controlar y solucionar este problema.

En circunstancias normales la fibrina es sintetizada como Uitimo paso de la
cascada de la coagulacion (El cual estd mediado por la trombina) y se genera en
respuesta a la lesion endotelial como primer paso para la reparacion tisular. Tiene
la funcion de ser matriz para el crecimiento de capilares y fibroblastos.

La fibrina se genera a partir del fibrindbgeno que es una proteina producida por el
higado y presente en circulacion en una concentracion de 3000 pg/mL.

Al mismo tiempo que se forma la fibrina empieza su degradacién por la plasmina,
cuya concentracion en el sitio de accion se regula por procesos de
retroalimentacion.

L.a plasmina se forma a partir del plasminégeno, proteina sintetizada por el higado
que se encuentra normalmente en la sangre en una concentracion de 100 pg/mi.
El proceso de remocion de la matriz de fibrina se denomina fibrinolisis y tiene
como objetivo convertir la fibrina insoluble en subproductos hidrosolubles que

pueden ser eliminados por los macréfagos tisulares o absorbidos por el peritoneo.®



En circunstancias anormales, cuando se presenta dafio tisular, isquemia o
inflamacion, disminuye la activacion del plasmindgeno por lo que no se produce
suficiente plasmina y se altera el delicado baiance entre formacién y degradacion
de fibrina. Como consecuencia la fibrina no se degrada en el tiempo que debiera
quedando mas tiempo del hecesario como matriz, lo que facilita la proliferacion de
otras lineas celulares, ademas de los fibroblastos, y la neoformacion de vasos mas
grandes con lo cual de una manera paulatina las adherencias se van fibrosando
convirtiéndose en adherencias permanentes.s Por tal motivo la resolucion
espontanea de adherencias después de 14 dias es poco probable.’

Las adherencias peritoneales son por o tanto bandas fibréticas andmalas de

diverso grado de rigidez que conectan tejidos que normalmente se encuentran

separados en la cavidad peritoneal ®




Existen varios factores claramente identificados que aumentan la formacion de
adherencias: L.as zonas de tejido isquémico o desvitalizado, las infecciones, las
colecciones hematicas y los cuerpos extranos como materiales de sutura y
protesis.?

Esta bien demostrado por modelos experimentales y experiencia clinica que entre
mas severo sea el proceso inflamatorio en la cavidad peritoneal mayor es la
incidencia y la severidad de las adherencias entre las capas del peritoneo (visceral
y parietal} y de éstas hacia los elementos extrafios (mallas y suturas) infroducidos
en la cavidad. Disminuir la respuesta inflamatoria al trauma (y por consiguiente, la
formacion de adherencias) es un topico de investigacion permanente de [a

cirugia. % 1112

El uso de materiales protésicos en la cavidad peritoneal ha aumentado
recientemente por las nuevas técnicas de reparacion libres de tension (con mallas)
las cuales se han popularizado por su simplicidad de ejecucion y por reportar
bajas tasas de recurrencias aun en manos de cirujanos no especializados en el
tema. Con el uso de mallas la recidiva de hernias incisionales disminuye de mas

del 45% a menos del 10% y del 20% a menos del 5% para hernias inguinales.'®

A continuacion haremos una breve sinopsis de Ia historia de las bioprotesis.

Los primeros implantes de bioprotesis para reparar la pared abdominal se
remontan a 1832 con Belams, quien usé vejigas natatorias de peces para cerrar
con éxito en 3 pacientes el defecto de pared de hernias inguinales. El empezo a
hablar del benéfico efecto de retraccion y fibrosis que se produce a raiz de la
inflamacion de los tejidos.™

En 1889 Witzel usd por primera vez un tejido en forma de malla, confeccionado
con hilos de plata, para la reparacion de defectos de la pared abdominal, material
que producia una gran reaccion inflamatoria que en algunos casos obligaba al
retiro de la protesis. Esta complicacion se tratd de minimizar usando otros metales

como el tantalio y el oro con pobres resultados.*®

e e,
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Un progreso importante se dio después de la segunda guerra mundial con el
desarrolio de los polimeros  sintéticos (poliéster, polipropileno vy
politetrafiuoroetileno) y su aplicacion para propositos médicos.

La malla de poliéster fue desarrollada en 1939 y comercializada en Estados
Unidos desde 1946 con el nombre de Mersilene®. En sus primeros ensayos
clinicos resultd mucho mas manejable y con menos rechazo que las mallas
metalicas usadas hasta ese momento, ademas de ser mas econdmica que el oro,
la plata y el tantalio."®

En 19569 Usher y sus colaboradores reportaron los primeros casos de
reparaciones exitosas de defectos de pared con la malla de polipropileno,
comercializada inicialmente con el nombre de Marlex® Este material producia
aun menor respuesta inflamatoria que el poliéster y era mas resistente a los
procesos infecciosos que su antecesor.'” 181

Mas recientemente se ha presentado en el mercado el Politetrafluoretiteno
expandido (ePTFE), comercializado en forma inicial con el nombre de Gore-Tex®
y que se considerd en un principio como la opcidon mas cercana al material
protésico ideal para las reparaciones de la pared abdominal por su baja tasa de
adherencias, pero se enconfré una pobre integracion a los tejidos y un mayor
indice de infecciones que con el poliéster y el polipropiieno, por o cual se cred una
malla modificada de ePTFE denominada Dual Mesh Plus®, que contiene dos
antibidticos (Carbonato de plata y diacetato de clorexidina) y presenta una
superficie rugosa (macroporosa) para facilitar su adherencia a las estructuras
aponeurdticas y otra superficie lisa (microporosa) para dejar en contacto con las
asas intestinales. Esta malla puede dejarse dentro de la cavidad ya que produce
una menor proporcion de adherencias que las mallas tradicionaies pero tiene la

gran desventaja de su elevado costo.

La Dual Mesh Plus® es una protesis que recientemente ha ganado popularidad ya
que se utilizan en las reparaciones laparoscopicas con la técnica IPOM

(‘ntraperitoneal Onlay Mesh) que consiste en la colocacion intraperitoneal de la
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malla. Sin embargo, se requiere seguimienio a largo plazo para valorar la
seguridad y efectividad clinica de ésta malla.

Para muchos autores la superioridad de un material sobre el ofro es un tema
controversial.?®

Por ahora, el polipropileno es el monofilamento mas comin en las bioprotesis

utilizadas para las reparaciones de pared abdominal.*!

El polipropileno es un polimero vinilico de bajo costo de produccion, muy
maleable, lo que permite que sea frabajado como plastico y como fibra y le
proporciona una gran resistencia mecanica. Se puede preformar al calor y aunque
se deforma al llegar a los 100°C no se funde por debajo de los 160°C, io cual
permite su esterilizacion repetidamente.??

A estas caracleristicas organicas se le suma el hecho de no provocar fenémenos
de rechazo y ser resistente a infecciones, ventaia indiscutible sobre el
politetrafluoretileno (ePTFE), cuyo tamafio de poro permite la enfrada de bacterias
entre las fibras pero no la entrada de macréfagos.

En la industria médica el polipropileno como plastico se utiliza para envases e
instrumentos quirdrgicos y como fibra (Monofilamento) es utilizado en hilos o
trenzado en mallas (un fragmento de Prolene® de 10x10 c¢m tiene 75 metros
lineales de polipropileno).

El polipropiteno produce una importante reaccion inflamatoria, mayor que la
provocada por el ePTFE, pero menor que la generada por el poliéster, lo cual
faciiita su integracion con menos efectos indeseables.

A pesar de que existen algunos articulos sobre el uso exitoso de mallas de
Poliéster y Polipropilenc en reparaciones intraperitoneales,® el consenso general
de expertos en cirugia de pared abdominal indica que las mallas no absorbibles no
deben estar en contacto con las visceras abdominales por el riesgo de formar
adherencias, causar oclusion intestinal e inclusive fistulizacion®®, asi gue de ser
posible, debe fijarse el epipion mayor al peritoneo parietal de tal manera que la

malla esté en contacto con éste y no con las asas intestinales.



11

En el caso de no disponer de un epiplon adecuado puede recurrirse a la
colocacion bajo la malla no absorbible de mallas absorbibles como las de Vieryl®
(Poliglactina 910) o Dexon® (Acido poliglicolico) en contacto con las asas. Estas
mallas se reabsorberan después de que la peritonizacion de la malla de

polipropileno esté completa. Esta técnica ha demostrado con claridad que se

disminuye el indice de adherencias a la mitad.?*

Otras opciones son el uso de prétesis recubiertas en una de sus superficies con
materiales que no producen adherencias como la Composix®
(Polipropileno/ePTFE) o la de Polipropileno con cubierta de gelatina de

26

metilcelulosa (Parietex Composite® y Sepramesh®® que evita las

adherencias a la protesis.

En 1952 Cumberland planted 8 criterios que deberia cumplir el biomaterial ideal,
criterios que atn hoy siguen vigentes:*’
1. Ser fisicamente inalterable por los fluidos tisulares.
Ser quimicamente inerte.
Producir poca reaccion como cuerpo extrano y leve respuesta inflamatoria.
No ser carcinogénico. '
No producir reacciones de alergia ¢ hipersensibilidad.
Tener alta resistencia mecanica.

Ser fabricado y moldeado en la presentacion y forma requerida.

® N OO A ® N

Ser esterilizable.

Existen modelos experimentales para la reqgulacion de formacion de adherencias
para la mayoria de las mallas disponibles en el mercado, en los cuales se utiliza
gran variedad de productos que finalmente siguen uno de los 2 lineamientos
basicos: Disminuir la respuesta inflamatoria de los tejidos o colocar una barrera

mecanica entre ellos y las protesis.?® 2% 30
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Hasta el momento no hay estudios como éste que proponemos, en donde se
incorporan en un mismo animal varios tipos de mallas con diferentes
concentraciones de polipropileno y que, ademas, se usa un sellante de fibrina

como modulador de la formacién de adherencias.*! ** 33

La historia de los sellantes de fibrina se remonta a principios del siglo XX cuando
Bergel describi6 el efecto hemostatico de la fibrina.*

Harvey en 1916 refirié la utilizacién de parches de fibrina para realizar hemostasia
quirurgica en visceras solidas™ y para 1940 Young y Medavar describieron sus
primeras aplicaciones clinicas como adhesivo.*

Hasta la década de los 80 los sellantes de fibrina se producian durante el acto
quirtrgico a partir de crioprecipitados de banco, los cuales tenian baja potencia vy
de plasma fresco autdloge o heterdlogo, los cuales tenian poca seguridad
biolégica. En 1980 se lanzd al mercado europeo el primer sellante de fibrina de
produccién industrial denominado Tissucol® el cual contiene fibrindgeno, factor Xl
y trombina liofilizados para reconstruir con una solucién de clorurc de 'calcio que
activa la formacion y polimerizacion de la fibrina. Este producto fue aprobado por
la administracion de medicamentos y alimentos (FDA) para su uso en Estados
Unidos en 1998, donde se comercializa con el nombre de Tisseel®

A partir de los experimentos clinicos de Matras en fa década de los 70%% % se
popularizé el uso de los sellantes de fibrina, inicialmente como hemostaticos vy
adhesivos y posteriormente para sellar planos,* bloquear fugas®' vy liberar
medicamentos.*

Se ha encontrado en algunos experimentos recientes que la aplicacién de un
sellante de fibrina puede reducir la formacion de adherencias intestinales, en
Organos ginecoldgicos y sobre profesis intraperifoneales, aunque el mecanismo de

accion de éste proceso aln no se ha dilucidado.*
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Cavidades peritoneales de una rata por laparoscopia.

Foto superior sin Quixil®, foto inferior con Quixil®

e

TN
W
Aain

e et b

e



14

MARCO TEORICO

El proceso inflamatorio es una parte importante en la homeostasis de un
organismo agredido y a su vez, las adherencias entre las visceras, a pesar de ser
estructuras anormales en la cavidad, cumplen funciones benéficas en el proceso
de cicatrizacion: localizan los procesos inflamatorios cuando hay infeccion o
cuerpos extrafios, sellan fugas de perforaciones o anastomosis y transporian
oxigeno a los tejidos isquémicos y desvitalizados,” por lo cual no se debe

pretender inhibir en su totalidad éstos mecanismos fisiologicos.

Como ya se menciono, en el postoperatorio inmediato hay una efusion de fibrina
en la cavidad peritoneal la cual puede reabsorberse completamente u organizarse
en adherencias por el crecimiento de capilares y fibroblastos. También dejamos
claramente planteado que el contacto directo entre las mallas y las asas
intestinales es uno de los factores de mayor influencia en la formacion de

adherencias peritoneales, atin en el caso de las mallas de ePTFE.*

Hasta el momento soélo dos procedimientos han resultado efectivos para disminuir
la formacién de adherencias: Las barreras mecanicas bioabsorbibles como las
placas de hialuronato sédico*® que evitan el contacto directo entre las mallas y las
visceras, y los agentes fibrinoliticos como el factor recombinante activado del
plasminégeno tisular (rTPA).4®

Su uso esta limitado por el costo, el cual es elevado para ambos recursos y en el
caso de los agentes fibrinoliticos, su uso sistémico o intraperitoneal durante el
perioperatorio inmediato puede ser peligroso. No encontramos reportes en |a

literatura sobre el uso simultaneo de éstos dos métodos.
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En éste trabajo se propone la aplicacion de un sellante de fibrina que actie como
una barrera mecanica y al mismo tiempo, produzca un ambiente local
{microambiente) con un exceso de plasmina (que se producira como parte de la
degradacion final de la fibrina) que devuelva el balance que fue roto por el trauma,
a fin de regular la formacion de adherencias exclusivamente entre el material
protesico y las visceras que tienen contacto con él, sin interferir con el resto de la
cavidad peritoneal.

Se usaron mallas compuestas por polimeros, principaimente de polipropileno que
es el material mas utilizado en la actualidad para bioprotesis, y que en
experimentos similares ha resultado un material que sin duda forma adherencias

peritoneales.*’

Las variaciones en la concentracion de polipropileno de cada malla nos ofrece
diferentes grados de respuesta inflamatoria del peritoneo sobre cada prétesis y
podremos valorar la capacidad del sellante de fibrina para modular parcial o
totalmente esta respuesta, sin olvidar que la presencia de varias protesis dentro de
fa cavidad abdominal potenciara las reacciones inflamatorias contra todas las

mallas.

La hipoétesis de trabajo es:

“ La aplicacion de sellantes de fibrina disminuye la formacion de
adherencias peritoneales sobre las mallas colocadas dentro de la
cavidad abdominal "

o
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JUSTIFICACION

Desde el punto de vista técnico, el método mas sencillo y practico para
diagnosticar y reparar defectos de la pared abdominal es por laparoscopia, lo que
incluye la colocacion intraperitoneal de mallas. Sin embargo, aun no existe el
biomaterial ideal que evite el riesgo de formacion de adherencias, inclusive al
colocar la malla en un plano extraperitoneal, por lo que hasta el momento es un
tema de constante preocupacion.

La cirugia abdominal en general es la principal causa de formacién de adherencias
(70 a 95%) ya sea para resolver cuadros de peritonitis generalizada, realizar
adherensiolisis, ablacién de endometriosis y reseccién de tumores ginecologicos;
5% a 9% de las bridas peritoneales son de origen congénito y menos del 1% son

idiopaticas.*®

Después de una cirugia en un abdomen nunca operado las adherencias son
responsables del 49 al 74% de las obstrucciones intestinales, del 15 al 20% de los
casos de infertilidad y del 20 al 50% de los casos de dolor pélvico crénico, todo lo
cual se traduce en una disminucion de la calidad de vida, pérdida de dias de
trabajo y disminucion de la productividad; Ademas, se incrementa el riesgo
quirdrgico, la complejidad de los procedimientos y posibilidad de complicaciones

en las subsecuentes cirugias.*®

Se considera que del 15 ai 30% de los pacientes que sufren una obstruccidn del

intestino delgado por adherencias desarrollaran otro episodio de obstruccion en el
futuro,®

Los procesos patolégicos derivados de la formacion de adherencias peritoneales

repercuten de forma importante en los costos de atencion a los pacientes ya que
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implican aumento de los dias de hospitalizacidon, examenes de laboratorio y

gabinete adicionales, manejos nutricionales especiales y reoperaciones.

£n un seguimiento a 2 afos de 18,912 pacientes sometidos a cirugia colorectal
durante 1993 se encontrd que el costo por concepto de hospitalizaciones vy
cirugias en los pacientes de ésta poblacion que tuvieron problemas derivados de
la formacién de adherencias peritoneales ascendid a mas de USD § 1,33 billones.
Esta cifra no considera los costos de servicios paraclinicos, interconsuitas,

servicios de apoyo ambulatorio ni examenes especiales (como endoscopias).45

Es imposible calcular el deterioro de la calidad de vida de los pacientes
hospitalizados por esta patologia, ni el impacto psicologico del dolor, sufrimiento y
angustia propio y de sus familias, ni las pérdidas materiales derivadas de los dias
no laborados y la baja en la productividad personal y de la comunidad a la que

pertenecen.

Para prevenir la formacion de adherencias peritoneales se ha demostrado que es
importante tener una adecuada técnica quirdrgica, manipular cuidadosamente los
tejidos, realizar una hemostasia selectiva, utilizar suturas adecuadas,
preferiblemente de tipo sintéticas en vez de no absorbibles, evitar tiempos
quiréirgicos prolongados (mayores de 120 minutos), no usar gasas en el secado, ni
auque estén himedas, no suturar el peritoneo y evitar el residuo de talco en los
guantes quirtrgicos. Actualmente se usa polvo de harina en vez de polvo de talco
para los guantes, medida que ha demostrado ser Gtil para disminuir la incidencia

de adherencias.

Sin embargo, aungque se tomen en cuenta todas estas precauciones no es posible

evitar la formacién de adherencias ni prevenirlas en todos los casos.®
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MATERIALES Y METODO

El experimento se desarrclio en las instalaciones del laboratorio “Karl Storz” de
Cirugia Experimental del Hospital ABC.

Los animales fueron manejados con la ética y el respeto que se merecen y bajo
los esftrictos parametros internos del Hospital ABC, que estan basados en los
codigos de investigacion y ética para procesos experimentales en animales de

laboratorio internacionalmente establecidos.® %

Técnica.

Se utilizaron 40 ratas de la Cepa Wistar, machos de 500 a 600 gr de peso cuyas
edades oscilaban entre los 9 y 12 meses, las cuales se dividieron en 2 grupos: El
grupo | (N=20), se utilizd como Grupo de Control y El grupo il (N=20), como el
Grupo Experimental.

En ambos grupos se administré anestesia general con pentobarbital sédico
intraperitoneal a una dosis de 25 miligramos por kilogramo de peso y anestesia
local en linea media con 1cc de Xilocaina al 1% subcuténea.

Previa asepsia y antisepsia de la pared abdominal con Betadine®, después de fijar
el animal a la mesa de trabajo por sus extremidades, se realizdé con técnica
quirtirgica estéril una incisién en la linea media hasta llegar a cavidad.

En la cara peritoneal de la pared abdominal, hacia cada cuadrante, se aplicé un
fragmento de malla de aproximadamente 2 x 1,6 cm de cada uno de los tipos de
malla a utilizar, los cuales se fijaron por sus esquinas con puntos de Prolene 4/0
de espesor parcial.

Se orientdé cada fragmento hacia un cuadrante procurando que quedaran
separados uno del otro por al menos 5 mm de pared, con fa menor manipulacion

posible de los tejidos y las protesis.
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En ambos grupos se usaron 4 tipos de mallas (DualMesh®, Vypro®, Prolene Soft®

y Prolene®) con distintas concentraciones de polipropileno cuyo rango varia del 0

al 100%.

Las mallas se colocaron en el siguiente orden:

- DualMesh ©

- Vypro ®

- Prolene Soft ®

- Prolene ®

(0% de polipropileno comparada con la de Prolene®) en el
cuadrante superior derecho.

(25% de polipropileno comparada con la de Prolene®) en el
cuadrante superior izquierdo.

(50% de polipropileno comparada con la de Prolene®) en el
cuadrante inferior derecho.

(100% de polipropileno) en el cuadrante inferior izquierdo.

Fotografias que Hustran el orden y método de fijacion de las mallas
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Por ultimo se procedié a cerrar la pared abdominal con un surjette simple de
Prolene 3/0 y ia piel con una sutura intradérmica, con la precaucion de ocultar los
nudos de las suturas para que quedaran fuera del alcance de las mordidas del
propio animal y éste no pudiera dafarla y asi eventrarse.

En el grupo que denominamos “Grupo Experimental”, una vez colocadas las
malias sobre el peritoneo parietal se les aplicé a cada una 0,5 centimetros cubicos
de Quixil® en goteo a fin de formar sobre cada malla una capa homogénea de
fibrina.

El ofro grupo que denominamos “Grupo Control” se cerr¢ la cavidad sin aplicarse
nada sobre ias mallas.

El tiempo quirdrgico en ningtn caso (con y sin la fibrina) fue superior a los 20
minutos por animal.

A ambos grupos de animales se les permitié consumir agua ad libifum al
recuperarse de los efectos anestésicos y a las 24 horas del procedimiento se les
permitié consumir alimento.

Se hizo seguimiento de su estado clinico durante un periodo de 2 semanas al
cabo de las cuales se realizd una laparoscopia de la cavidad peritoneal para
documentar las adherencias y luego se sacrificaron para disecar completamente la
pared anterior del abdomen, dejando la piel in sifu. La pieza quirdrgica se fijo en
una solucion de formol al 10%.

Se realizé una revision macroscopica de las adherencias que se habian generado
sobre cada una de las mallas de cada espécimen y se cuantificé el porcentaje de
superficie de cada malla cubierto por adherencias firmes en una escala discreta no
paramétrica de: 0, 25, 50, 75, y 100%, basados en el tamafio de un cuadrante
de la malla y el ndmero proporcional de cuadrantes comprometidos por las
adherencias.

La revisidn de todas las piezas quirurgicas se llevo a cabo por dos examinadores
bajo un esquema doble ciego y los valores que dieron por cada observacion se
promediaron para obtener una sola cifra que fue finalmente consignada en la tabla

de datos a analizar.
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Criterios de Exclusion

En caso de que falleciera algin animal antes del periodo establecido se
procederia a realizar la autopsia para documentar, si fuese posible, ta causa del
fallecimiento.

Si algin animal requiriera alguna intervencion farmacolégica (antibioticos o
analgésicos) se excluiria del estudio.

Imagenes del trabajo en el Laboratorio de Cirugia Experimental del Hospital ABC, Brimex i,
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Caracteristicas de los materiales a usar
Las mallas usadas en reparaciones lisulares se clasifican segun el tamafio del

poro de su trenzado; >

Tipo . Malias con macroporos en su totalidad (Mayores de 75 micrones), como
son las compuestas por polimeros del polipropileno. De este tipo son las mallas

Prolene® y Prolene Soft®.

Tipo Il: Mallas con microporos en su totalidad {(Menores a 10 micrones al menos
en una de sus 3 dimensiones) como las compuestas de Politetrafluoroetileno

(PTFE). En este grupo se clasifica la malla DualMesh®.

Tipo lli: Mallas macroporosas de componentes microporosos (Mixtas) como son el

Teflon, Dacron y la recientemente desarrollada Vypro®.

Tipo IV: Mallas con poros submicronicos, como el Silastic y substitutos de

pericardio y duramadre.

Esta clasificacion esta directamente relacionada con los efectos indeseables de
las mallas: Infeccidn, seroma, oclusion intestinal, fistula intestinal y fracaso en la
reparacion por contraccion del material.®® Por ejemplo, las malias tipo | son mas
resistentes a la infeccidn porque por el tamafio de su poro permiten el crecimiento
de macrofagos y favorecen la fibroplasia y angiogénesis, pero por otro lado, los
poros grandes permiten la penetracidn de proteinas, hecho que resulta en una
rapida fijacion fibrosa de la malla al tejido, lo que favorece la formacidén de
adherencias sobre todo a las visceras cuando estan en contacto directo con éstas,
al punto que pueden causar erosion y migracion dentro del tracto digestivo cuando

se ponen en contacto con las asas intestinales.* >
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La malla de Prolene® disponible actualmente en el mercado tiene un peso de
108.5 gr/m? con un poro de 0,8 mm de diametro lo cual le confiere gran rigidez,
poca elasticidad y una fuerza tensil de 90 N/cm (La fuerza tensil de la pared
abdominal es solo de 16 N/em).%®

Una vez aplicada en el lecho receptor por los mecanismos de cicatrizacion de los
tejidos pierde el 30 al 50% de su superficie inicial.”

Fotografias de la malia de Prolene® mostrando su trenzado y tamafio de poro comparado

con Prolene Soft® y Vypro®.
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La malla de Prolene Soft® posee el 50% de la cantidad de polipropileno que la
malla de Prolene® convencional, ademas de tener un poro mucho mas grande
(5mm) y un sistema de trenzado diferente al del Prolene® lo cual hace que posea
mayor elasticidad que éste, a la vez que genera menor rigidez y contraccion en el
lecho receptor.

La menor cantidad de polipropileno se asocia también a una menor respuesta
inflamatoria de los tejidos.*®

Fotografias de la malla de Prolene Soft® mostrando su trenzado y tamafio de poro.
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La malla Vypro® pertenece a una nueva generacion de mallas en las cuales el
contenido de polipropileno ha sido reducido al 25% y se le ha afiadido un 75% de
poliglactina 910 que produce una rigidez temporal que facilita su manipulacién
quirargica. El peso inicial de la malla es de 56.6 g/m’ y después de que se
degrada y absorbe la poliglactina 810 queda un peso de 26,8 g/m? o que reduce
consecuentemente el depdsito de células inflamatorias.®% %

El tamafio de su poro es grande (5mm) lo cual le provee de una gran elasticidad y
menos rigidez con relacién a los tejidos circundantes, y muestra una tasa de
retraccion de menos del 10%.%® Su fuerza tensil final es de 20 N/cm, muy similar a

la de la pared abdominal.

Fotografias de la malla de Vypro® mostrando su trenzado mixto y tamafio de poro.
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'La malla de DualMesh ® es una malla tipo Il y es un producto de la compafiia
Core, que esta elaborada en Politetrafluoroetileno expandido (ePTFE), construida
en doble capa, una de las superficies posee un disefio de microporos que reduce
las adherencias del peritoneo a la malla porque evita que los macréfagos vy
fibroblastos migren a traves de las fibras de la malia y otra cara de superficie
rugosa, con macroporos, que al contrario de la anterior, facilita una rapida

integracion a los tejidos.

Es una malla flexible pero poco elastica, gruesa y de dificil manipulacion.

Macro y microfotografias de la malla de Dual Mesh® mostrando ambas superficies, lisa y

rugosa. Nétese ia presencia de leucocitos sobre la malla en la foto inferior derecha.
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El Quixil ® es un Sello Hemostatico QuirGrgico Multiprotéico de Fibrina elaborado
a base de Crioprecipitados de Plasma Humano por la compafifa Omrix en Israel.
Viene envasado en dos viales listos para usar. En un frasco viene su
Componente Biolégico Activo (CBA) que es un concentrado de Proteinas
Humanas de la Coagulacién (40-60 mg/ml), acompaiiado de acido tranexamico
(92 mg/mi), clorhidrate de arginina, glicina, citrato de sodio, todo disuelto en agua
para inyectar. En el ofro vial se encuenira la Soluciéon de Trombina que se
compone de trombina humana {900-1100 Ul/ml), cloruro de calcio (5.6-6.2 mg/mi),
albimina humana, manitol, acetato de sodio y agua para inyectar.

Cada lote de Componente Bioldgico Activo (CBA) esta fabricado a partir del
plasma de aproximadamente 3,600 donaciones, y cada lote de Trombina tiene su
origen en aproximadamente 1,800 donaciones, a diferencia de otros disponibles
en el mercado, cuya trombina proviene de bovinos, con el consecuente riesgo de
reacciones anafilacticas por exposicién a proteinas animales.®®

Fotografia que muestra la presentacion comercial del Quixil ® y su modo de empieo.
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Método de Analisis Estadistico

El andlisis estadistico de los datos obtenidos se realizd con el programa
estadistico SPSS 11, de acuerdo a los modelos de analisis de variables numéricas
discretas no paramétricas, con la prueba de la U de Mann-Whitney, de tal manera
que se compard el porcentaie de area cubieria por adherencias para cada tipo de
malla por separado con y sin el sellante de fibrina a fin de ver si las diferencias

halladas tenian alguna significancia estadistica con una p < 0,01.

La U de Mann-Whitney es una prueba estadistica propuesta para comparar
poblaciones observaciones no parameétricas apareadas tomando en cuenta las
magnitudes relativas de las observaciones de tal manera que detecta desviaciones

con respecto a la hipoiesis nula que otras pruebas pasarian por alto.

U es el nimero de veces que un valor del primer grupo precede un valor del
Segundo grupo cuando los valores se organizan en orden ascendente ©
descendente (Lo cual genera 1 cola o 2 colas de datos) y de éstas magnitudes
relativas la calculadora estadistica (SPSS) puede deducir la significancia

estadistica (p) de las diferencias entre los datos.®

Analisis de los Hallazgos a la revision Laparoscépica
Los hallazgos a la laparoscopia se consigharon en las memorias del experimento y
se presenta en el apartado de resultados una sintesis de éstas observaciones sin

que se hubiera hecho ningin analisis estadistico al respecto.

Se anexan en el apartado de resultados la base de datos, el andlisis estadistico,
los resultados de las pruebas estadisticas aplicadas, las tablas generadas vy

graficos construidos en el analisis de los resultados.
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RESULTADOS

De los 40 animales que se planed incluir inicialmente en el andlisis, se excluyeron
10 animales por los siguientes motivos:

- 1 animal del grupo control se fugd y no pudo ser recuperado.

- 2 animales (1 control y 1 experimental} presentaron dehiscencia de la pared
asociada a infeccion local.

- 2 animales (uno de cada grupo) desarroilaron peritonitis purulentas, las cuales
solo se documentaron hasta realizar la laparoscopia.

- 4 animales (dos de cada grupo) tuvieron gque ser reemplazados porque
fallecieron durante la inducciéon anestésica o durante el proceso quirdrgico, pero
ninguno de los animales faliecié horas después de operado ni antes del plazo
establecido.

- 5 de los animales desarrollaron neumonia y se les administré Korin Triple®
(Trimetroprin, Tilosina y Sulfametoxipirimidacina) y Espectoyodol® (Ether glicérico
de guayacol, acetaminofén, sulfaguayacolato de potasio, ascorbato sddico y

yoduro de potasio). Ninguno de éstos animales fallecio.

El analisis estadistico finalmente se realizé con 15 animales en cada uno de los
grupos.

Hallazgos por laparoscopia:

La revision laparoscopica de la cavidad peritoneal se realizé para obtener una
documentacion grafica de las adherencias que formd cada tipo de malla in situ
antes de modificar las condiciones en las que se encontraban los o6rganos
intraperitoneales al disecar la pared abdominal.

Al realizar la laparoscopia se encontrdé que en los animales a los que se les aplicd

la fibrina la reaccién peritoneal al cuerpo extrafio fue mucho menor, con menos
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adherencias entre las visceras y menor inflamacion de las hojas del peritoneo.

Estos hallazgos fueron ocultados a los observadores para evitar sesgos.

Fotografia por laparoscopia de adherencias sobre malla de Prolene®

Foto superior sin Quixii®, foto inferior con Quixit®
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Fotografia por laparoscopia de adherencias sobre maila de Prolene Soft®.

Foto superior sin Quixil®, foto inferior con Quixil®
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Fotografia por laparoscopia de adherencias sobre malla de Vypro®.

Foto superior sin Quixil®, foto inferior con Quixil®
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ias sobre malia de DualMesh®,
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Foto superior sin Quixil®, foto inferior con Quixit®
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Estadistica Descriptiva:

El promedio de porcentaje de superficie cubierto por adherencias firmes para cada
tipo de malla sin la aplicacion de fibrina (Animales del Grupo Control) fue:

- 81,67% para la malla Prolene®

- 55% para la malla Prolene Soft®

- 33,33% para la malla Vypro®

- 23,33% para la malla DualMesh®

| Porcentajes de Superficie de Cada Malla Cubierta con Adherencias por Animal

# Ratal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 (10 |11 112 |13 |14 | 15
PP {100] 50 [100} 75 | 75 |100] 75 | 50 | 1001001001 75 |100| 50 | 75
PS (50 (10875 | O |76 |50 1 0 {5050 75|50 7575 |50|50
vy : 0 (50| O 0 (75 [ 506 |50 0 75 0 |50 |50 ;25|25 |50
DM {256 | 0 [ 25| O 0 150 | 751251 0 |50 0 251506 | O |25
Tabla que representa el porcentaje de drea cubierta por adherencias sobre mallas sin Quixil®

?- ur

; gprs

Cuadrantes
)

EDM

i1 21 1.1 1 4 1 A 1. 1 1 1 J
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Namero de Animal

Grafica gue representa en nimero de cuadrantes con adherencias sobre mallas sin Quixil®
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En los animales del Grupo Experimental encontramos que el porcentaje de areas

de las mallas cubiertas por adherencias presentaron estos promedios:

- 23,33% para la malla Prolene®

- 21,67% para la malla Prolene Soft®
- 5% para la malla Vypro®

- 1,67% para la malla DualMesh®

Porcentajes de Superficie de Cada Malla Cubierta con Adherencias por Animal
# Rata; 1 2 3 4 5 6 7 8 9 |16 |11 11211314 | 15
PP+Qj 25 | 0 | 25 160 O 0 |75 .25 50, 0 125 | G (25 |50 0
PS+C| O 0 (5015010 |25 (5016 |251¢C 0 G | 501 G 175
VY+Q| 50 | O 0 Y 0 0 | 26| © 0 0 i g 4] 0 0
DM+Q| O 0 6 125 O g 0 0 0 0 0 g ¢ 0 g
Tabla que representa el porcentaje de cuadrantes con adherencias en mallas con Quixil®

4( BPP+Q
§ 3/ APSH)
c
g 2! f : BVY+Q
v :

0 1Y) ' ‘ BOM+Q

{ ) A T B &N j Whunmans S ) f Wntnte

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Namero de Animal

Grafica que representa en namero de cuadrantes con adherencias sobre mallas con Quixil®
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El porcentaje promedio global de adherencias superficie de las mallas cubiertas
por adherencias en la cavidad peritoneal de los animales fue del 52,5% sin fibrina
y del 12,5% con fibrina.

Los porceniajes de adherencias hallados en este estudio con y sin aplicacion de
sellantes de fibrina en las mallas de 100% polipropileno® y en las mallas de

politetrafluoroetileno® son similares a los reportados en la literatura mundial.

Comparamos los datos obtenidos usando la prueba estadistica para variables
discretas o no paramétricas U de Mann-Whitney y tomamos una p < 0,01 para
decidir que hay una diferencia significativa y los resultados no son producto del
azar.

A continuacion se presentan los datos:

. Prolene P, Soft Vypro Dual

U de Mann-Whitney 10,00 | 4550 | 48,50 | 50.50
W de Wilcoxon 130,00 165,50 168,50 170,50
Z - 4,340 - 2,919 - 3,024 - 3,084

Significancia {p) para 2 colas 0,000 0,004 0,002 0,002
Significancia (p) para 1 cola 0,000 0,004 0,007 0,009

- Para Prolene® encontramos una p de 0,000 al aplicar el test de la U de Mann-
Withney lo que significa que la diferencia entre las adherencias formadas sobre

esta malla sin aplicar y al aplicar fibrina tiene significancia estadistica (p < 0,01).

- Para Prolene Soft® encontramos una p de 0,004 al aplicar el test de la U de
Mann-Withney lo gue significa que la diferencia entre las adherencias formadas
sobre esta malla sin aplicar y al aplicar fibrina tiene significancia estadistica (p <
0,01).
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- Para Vypro® encontramos una p de 0,007 al aplicar el test de la U de Mann-
Withney lo gue significa que la diferencia entre las adherencias formadas sobre

esta malla sin aplicar y al aplicar fibrina tiene significancia estadistica (p < 0,01).

- Para Dual Mesh® encontramos una p de 0,009 al aplicar el test de la U de Mann-
Withney lo que significa que la diferencia entre las adherencias formadas sobre

esta malla sin aplicar y al aplicar fibrina tiene significancia estadistica (p < 0,01).
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DISCUSION

La importancia de estos hallazgos experimentales radica en que sirven de

fundamento para las siguientes 2 teorias:

1.- Se puede limitar la proliferaciéon de fibroblastos en la cavidad peritoneal
sobre una matriz de fibrina polimerizada y estable colocada en forma
deliberada sobre los materiales protésicos adheridos al peritoneo, bien sea
éste parietal o visceral, de tal manera que dichos materiales sean recubiertos
por el peritoneo subyacente al sitio de implantacion (Integrados al tejido al
que se le aplicaron), lo que separa las hojas del peritoneo adyacente a la
protesis durante todo el proceso de inflamacion y cicatrizacion del
peritoneo.

Para probar ésta teoria se necesitaria complementar el presente estudio con un
analisis microscopico de las piezas quirtrgicas obtenidas y encontrar en ellas que
las células del peritoneo subyacente a la prétesis implantada la estan cubriendo,

mientras los fibroblastos proliferan separados de la protesis por la capa de fibrina.

2.- La barrera extra de fibrina extrinseca colocada deliberadamente sobre el
material protésico se degrada en forma paulatina y esto hace que aumenten
en forma local las concentraciohes de plasmina y otros factores de
degradaciéon de la fibrina sobre la prétesis, lo cual puede incrementar la
concentracion local de plasmina, lo que restituye e! balance que alteré la
inflamacion peritoneal.

Para corroborar éste planteamiento se necesitaria un estudio experimental similar
a éste en el cual se realice una medicién seriada sobre el microambiente de la
malia de las concentraciones de las sustancias precursoras de fibrina y plasmina,

asi como también de los productos de su degradacion.
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CONCLUSIONES

1.- Podemos concluir que en este estudio experimental la aplicacion de un sellante
de fibrina para cubrir las mallas colocadas directamente a la pared abdominal
disminuye de manera significativa la formacion de adherencias peritoneales sobre
éstas, independientemente del porcentaje de polipropileno que contengan, e
inclusive en la protesis de Prolene® ( 108,5 grim? de polipropileno) que es una de

las que mas adherencias genera.

2.- La malla de Politetrafluoroetileno expandido (0 gr/m? de polipropileno, Dual
Mesh®) v la malla de polipropileno reducido con poliglactina 910 (26 gr/m® de
Polipropileno, Vypro®) fueron las que menos adherencias desarrollaron, mostrando
un comportamiento similar en E:ia produccion de adherencias al agregarse el

sellante de fibrina (Quixil®).

3.- Se necesitan estudios complementarios para comprobar las hipotesis
planteadas y aclarar el mecanismo por el cual los sellantes de fibrina disminuyen

las adherencias de las mallas en la cavidad peritoneal.
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