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ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

Con el advenimiento de la cirugia laparoscopica a partir de la década de los ochentas como
una alternativa adecuada en algunos de los procedimientos quirtirgicos abdominales, ha
visto incrementada su utilidad asi como su popularidad en ciertos procedimientos usuales y
tal ves rutinarios del cirujano general. Tal es el caso de la cirugia biliar, la colecistectomia
laparoscopica y actualmente la exploracion de via biliar mediante el uso de la laparoscopia,
ha llegado a convertirse en el estandar de oro para el manejo de la enfermedad litiasica de

la via biliar principal y accesoria, ('34%#2425:36.27)

A pesar de la explosion de popularidad que este procedimiento ha tenido y fuera de
la curva de aprendizaje que toda novedad conlleva, existe en datos objetivos un
considerable aumento en el riesgo de lesién de via biliar comparado con su homologo
convencional (cirugia abierta), asi mismo existen metanalisis que demuestran en la
actualidad que a pesar de haber superado el tiempo de la curva de aprendizaje el porcentaje
de lesion de via biliar por laparoscopia (0.5% a 1%) se mantiene estable, argumentando este
efecto a un aumento de la confianza y nuevos adeptos a este procedimiento, en
comparacién con la cirugia abierta (0.1% a 0.2%) (*%). Otro estudio comenta que
exceptuando el mejor diagnostico temprano de estas lesiones en comparaciéon con afios

pasados no existe una mejora significativa en el algoritmo de manejo y diagnéstico de esta

iatrogenia.

Se describen diferentes factores de riesgo para la ocurrencia de estas lesiones a la

via biliar incluyendo la pobre visualizacion del campo operacional, anatomia aberrante, la
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experiencia quirtirgica, inflamacién aguda y cronica, falta de conocimiento anatémico o
perdida de relacion anatémica y, relativamente, ausencia de colangiografia transoperatoria.
Sin embargo y bajo conocimiento de estos factores de riesgo una vez producida la lesion y
sin que esta pase desapercibida por el cirujano, se intentara la reconstruccion de la via biliar
de manera inicial ain sin el conocimiento de la anatomia lesionada (27). Finalmente
llegamos al punto catastrofico, ya que esta lesion iatrogena conlleva una problematica
importante para el cirujano en cuanto se refiere a la morbilidad de la lesién misma y de su
reparacion, hospitalizacién prolongada, aumento en costo beneficio, intervencion juridica,

alteracion de la relacion médico-paciente y eventualmente la muerte del paciente.

Es de vital importancia en este punto comentar que desde el reconocimiento de esta
entidad previa a la laparoscopia, como recordaremos la cirugia convencional de la via biliar
en ocasiones puede verse acompafada de una lesién con una incidencia baja pero
reconocible (0.1% a 0.2%), se inicio el estudio para el algoritmo de manejo de cualquier
alteracion iatrogena en contra de los conductos extrahepéticos. Inicialmente el Dr. Bismuth
ideo una clasificacion (Fig. I) basada en 5 puntos cuyo eje era la carina de los conductos
biliares sin embargo esta fue considerada insuficiente en visperas del crecimiento explosivo
del uso de la laparoscopia (**), motivo por el cual se desarrollaron en la década pasada,
observando diferentes tipos de lesion y un mejor estudio de la via biliar tanto intra como
extrahepatica asi como la probabilidad de lesién por desconocimiento de estas alteraciones
anatomicas, diferentes clasificaciones dentro de ellas las del Dr. Stewart y el Dr. Way
valorando el dafio biliar y vascular; clasificaciones con vista a reparacion y manejo como la
del Hospital de Brno, en Checoslovaquia donde no tinicamente se limita a la descripcion

de la lesion sino también al desarrollo de un algoritmo para cada lesion (*); hasta
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clasificaciones aceptadas en congresos internacionales y en literatura hepatobiliar
reconocida como lo es la clasificacion de Bismuth — Strassberg donde se retoma la antigua

clasificacién y se acompaiia de lesiones laparoscopicas de la via biliar dividiéndolas estas

en 9 subtipos 3. (Fig. 2)

Fig.1 Clasificacion de Bismuth.

En un inicio y aun en las lesiones que comprometen mas la via biliar se sugiere la
reconstruccion mediante la coledocoyeyunostomia o la hepaticoyeyunostomia, la
introduccion, en estos momentos, no tan reciente del intervensionismo radiolégico asi como
el endoscopico amplian aun mas las probabilidades de tratamiento de las lesiones sin
aumentar la morbilidad del paciente. EI manejo estandarizado sugiere el uso de una
anastomosis biliointestinal mucosa — mucosa sin tension, logrando un éxito a largo plazo
del 80% al 90%. En una serie de 78 pacientes de Blumgart se demostré que a pesar de lo
comentado con anterioridad 57% de los pacientes requirieron de mas de dos intervenciones

antes de su referencia, en muchos pacientes se realizan multiples intervenciones durante
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largos periodos sin éxito real, encontrdndose ya en situaciones de mala calidad de vida con
morbilidad cronica secundaria a patologia biliar, es decir, desnutridos, con desarrollo de
cirrosis biliar secundaria con hipertensién portal como consecuencia de la misma lo cual
impacta de manera importante en la evolucion del paciente siendo estos factores de mal

( 1,2,23,26,27

~)

pronostico.

8\

Class A

Class D

Fig. 2 Clasificacion de Strassberg.

Dentro de las posibilidades para la reparacion encontramos diferentes técnicas de
anastomosis incluyendo aquellas que requieren ferulizacion preoperatoria o transoperatoria
como son las técnicas de Vélkner, Dogliotti o Longmayer, técnicas simples sin tension con
unién mucosa — mucosa como son Rodney-Smith y la de Blanco con gran inventiva

utilizando material de rapida absorcién como lo es el catgut, y técnicas de necesidad de
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anastomosis altas como el Hepp, Hepp — Couinaud o con reseccion de l6bulo cuadrado; y
muchas otras mas (Fig. 3). El algoritmo aceptado del manejo actual independientemente
del centro hospitalario, es la realizacion de canalizacién percutinea hepatica, con
delimitacion de la anatomia por colangiografia hepatica, con reparacion tipo
hepaticoyeyunostomia y exteriorizacion de los catéteres por yeyunostomia de asa con
revision cada 3 a 6 meses mediante radiologia (colangiografia) valorando sitios de estenosis

con colocacion de “stents” expandibles o dilataciones mediante balén. ('2**2%%7)

Fig. 3 Procedimiento de Dogliotti



Fig. 3 Procedimiento de Vilkner

Completando el parrafo anterior es de mencionar el uso actual de los
procedimientos endoscépicos y de radiologia intervencionista en estos casos con la
insercién de “stents” metdlicos expandibles o de Teflén. El uso del material metilico es
preferido sobre el de Teflén ya que este produce menos cristales y por lo tanto menos
obstruccién de la via biliar asi como integracién del material metélico en comparacién con
el Teflén de la mucosa biliar, a pesar del incremento del uso de estas técnicas se ha
demostrado que son secundarias y adyuvantes de las anastomosis biliodigestiva y son
recomendadas para aliviar estenosis postquirirgicas o en pacientes con riesgos prohibitivos
para la cirugia. Existe un estudio en cuanto a la calidad de vida de estos pacientes donde a
pesar de que medicamente no existe diferencia entre los grupos controles con las
anastomosis biliodigestivas se encuentra una menor calidad de vida psicolégica debido a la

gran cantidad de estudios y la morbilidad que estos procedimientos conllevan en su

seguimiento,
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A pesar del manejo recomendado aun existe evidencia del uso de la colédoco -
colédoco anastomosis, esto actualmente se encuentra en desuso y su falla aporta la principal
consecuencia de la manipulacion excesiva de la via biliar; el punto débil de cualquier
técnica que involucre la via biliar es su irrigacion axial, aunque altamente irrigada por
plexos axiales a las 3 y 9 en sentido horario la mayor parte de la circulacion se encuentra a
nivel de la placa portal y en el colédoco supraduodenal distal, topograficamente la mayoria
de las lesiones se localiza fuera de estas regiones hacia sitios dependientes de plexos
motivo por el cual una colédoco-colédoco anastomosis terminara invariablemente en
estenosis de la via biliar asi como una anastomosis biliodigestiva con tensién o con

manipulacion excesiva y perdida de sustancia. (*')

Dentro de las complicaciones tanto de las técnicas descritas como de la evolucion de
una lesion de via biliar se ha reportado la existencia de cirrosis biliar secundaria a la
existencia de diferentes grados de obstruccion de via biliar con aumento de la produccion
de conductos biliares en la triada portal hasta el desarrollo de fibrosis y cirrosis posterior
con los consecuentes cambios hemodinamicos como son la hipertension portal; sin
embargo no unicamente la obstruccion desarrolla la cirrosis biliar secundaria sino también
el reflujo continuo de material intestinal a la via biliar produciendo cuadros repetidos de
diferente intensidad de colangitis ocasionando la inflamacién, obstruccion, fibrosis y
cirrosis llevando a una evolucion térpida de la patologia a largo plazo incluyendo el

desarrollo final de colangiocarcinoma. (*')
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Por este motivo se han buscado alternativas al tratamiento indicado que actualmente
requiere un costo importante para su manejo postoperatorio, manos experimentadas para su
manejo operatorio y de sus complicaciones, estas alternativas tratan de buscar una técnica
quirirgica mas facil de desarrollar, mas fisiologica y anatémica con respecto a la
problematica irrigacién de la via biliar y a la preservacion de su esfinter natural sin
aumentar la morbilidad de esta patologia. Se han desarrollado materiales de injerto como
son el Vitallium, la malla Tantalum, esponja de polivinilo, politetrafluoroetileno, Teflén y
Dacrén con falla en su propésito debido a diferentes grados de colangitis, formacion de
cristales y estenosis por fibrosis; otras opciones de tratamiento han utilizado materiales
autdlogos como son el yeyuno, arterias, venas, injertos de piel, fascia, homoinjertos de via
biliar, uréter e inclusive el apéndice con falta de éxito debido a cicatrizacion del tejido o

. 789, 3.4
necrosis. {6. 8.9.10,11,12,13,1 )

Debido a estas inquietudes de desarrollar un reemplazo mas que un injerto o un
material protésico se desarrollo en esta década un biomaterial acelular que puede promover
la reparacion tisular como un reemplazo de matriz teniendo una composicion y una
estructura completamente natural. Un biomaterial que no produce encapsulamiento pero

que es remodelado gradualmente dejando atris, tejido organizado, ('*'*'"'%'%*21)

De esta idea nace el SIS ( Small Intestinal Submucosa), es obtenido de la
submucosa del intestino delgado de cerdos. El proceso aisla la submucosa de manera tal

que remueve las células dejando una matriz practicamente intacta.
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Esta matriz se encuentra entre la mucosa y las capas musculares del intestino
conteniendo una gran cantidad de colagena que la provee de su fuerza y asi mismo como

reservorio de citocinas para guiar su reemplazo tisular.

La composicion de este material es primordialmente proteico con cantidades
secundarias de carbohidratos y lipidos. El proceso para su obtencion le permite preservar
intacta su estructura a base de coldgena (tipo I, 11l y 1V), glicosaminoglicanos (acido
hialuronico, condroitin sulfato A y B, heparina y heparan sulfato), proteoglicanos y
glicoproteinas (fibronectina), que juegan un rol importante en la reparacion y remodelacion
del tejido huésped. El SIS actita como un soporte tridimensional para el crecimiento celular

y su remodelacion (Fig. 4).

En la actualidad existen miiltiples protocolos que aprueban su uso dentro del terreno
de la otorrinolaringologia en traqueoplastias y reparaciones septales reportado en 8vo
Simposio Internacional de Cirugia Plastica Facial en mayo del 2002, en la urologia en
reparacion vesical, cirugia de aumento vesical ¢ implantes ureterales, la cirugia vascular
para injertos en sitios contaminados, la neurocirugia como parches de dura, en la cirugia
plastica como injerto y la cirugia general en terrenos de plastias de pared reportado en la
revista Hernia (2002) con 25 pacientes con un seguimiento a 15 meses con contaminacion
de herida y hernia, con buenos resultados dentro de este plazo sin rechazo de material ¢
integracion completa del mismo; nuestro estudio tratara, basandonos en los antecedentes
cientificos presentes, de demostrar que existen otras posibilidades en el tratamiento de las
lesiones de via biliar sin producir tanta morbilidad a nuestros pacientes, facilitado asi

mismo su rapida recuperacién y su mejor calidad de vida; y en el terreno quiriirgico
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facilitando el abordaje y el manejo de la técnica de reparacién ain en reparaciones
complicadas que exigen el maximo conocimiento quirirgico anatémico y técnico de
cirujanos especializados. Fuera de ¢l alcance de este estudio, la comprobacién de nuestra
hipotesis sentara las bases para la aplicacion de este material en el area, ahora tan creciente,
de la transplantologia aprovechando sus bondades evitando asi las complicaciones

tempranas y tardias de los injertos, (351718192021

Después de que el SIS es implantado, el tejido adyacente

libera celulas y nutrientes a la matriz.

Las celulas rapidamente invaden el SIS con crecimiento
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El SIS es gradualmente remodelado mientras el tejido

refuerza y reconstruye el tejido dafiado.

La integridad de

la reparacion se mantiene y el nuevo tejido se convierte en propio.

JUSTIFICACION:

La colecistectomia laparoscopica y actualmente la exploracion de via biliar
mediante el uso de la laparoscopia, ha llegado a convertirse en el estindar de oro para el

manejo de la enfermedad litiasica de la via biliar principal y accesoria. A pesar de esto
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existe un considerable aumento en el riesgo de lesién de via biliar comparado con su
homologo convencional (cirugia abierta), asi mismo existen metandlisis que demuestran en
la actualidad que a pesar de haber superado el tiempo de la curva de aprendizaje el
porcentaje de lesion de via biliar por laparoscopia (0.5% a 1%) se mantiene estable,
argumentando este efecto a un aumento de la confianza y nuevos adeptos a este
procedimiento, en comparacion con la cirugia abierta (0.1% a 0.2%). Se han reconocido
diferentes factores de riesgo para la ocurrencia de estas lesiones a la via biliar incluyendo
pobre visualizacion del campo operacional, anatomia aberrante, la experiencia quirirgica,
inflamacién aguda y cronica, falta de conocimiento anatémico o perdida de relacion
anatomica y, relativamente, ausencia de colangiografia transoperatoria. El significado de
una lesion a la via biliar para el paciente y para el médico se traduce en una hospitalizacién
prolongada, aumento en costo beneficio, intervencion juridica, alteracion de la relacion
médico-paciente y eventualmente la muerte del paciente. En un inicio y aun en las lesiones
que comprometen mds la via biliar se sugiere la reconstruccién mediante la
coledocoyeyunostomia o la hepaticoyeyunostomia, la introduccion, en estos momentos, no
tan reciente del intervensionismo radiolégico asi como el endoscopico amplian aun mas las
probabilidades de tratamiento de las lesiones sin aumentar la morbilidad del paciente. El
manejo estandarizado sugiere el uso de una anastomosis biliointestinal mucosa — mucosa
sin tension, logrando un éxito a largo plazo del 80% al 90%. Sin embargo Blumgart reporta
que estos pacientes requieren de reintervenciones en un 75% lo cual aumenta la morbilidad
de estos pacientes al ser referidos finalmente a centros especializados. Dentro de las
complicaciones tanto de las técnicas descritas como de la evolucion de una lesion de via
biliar se ha reportado la existencia de cirrosis biliar secundaria a la existencia de diferentes

grados de obstruccion de via biliar con aumento de la produccion de conductos biliares en
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la triada portal hasta el desarrollo de fibrosis y cirrosis posterior con los consecuentes
cambios hemodindmicos como son la hipertensién portal, también el reflujo continuo de
material intestinal a la via biliar posterior a una reconstruccién biliodigestiva produce
cuadros repetidos de diferente intensidad de colangitis ocasionando la inflamacién,
obstruccion, fibrosis y cirrosis llevando a una evolucién torpida de la patologia a largo
plazo incluyendo el desarrollo final de colangiocarcinoma.

Por este motivo se han buscado alternativas al tratamiento indicado, mas
fisiologicas y anatomicas con respecto a la problemética irrigacion de la via biliar y a la
preservacion de su esfinter natural sin aumentar la morbilidad de esta patologia; se han
desarrollado maltiples tipos de injertos sintéticos (Vittalium, tantalium, Teflén, Dacron,
PTFE) y homoinjertos (safena, vesicula, yeyuno, arteria) sin resultados adecuados por altos
grados de cicatrizacién asi como de estenosis o rechazo. De esta idea nace el SIS ( Small
Intestinal Submucosa), biomaterial acelular que puede promover la reparacion tisular como
un reemplazo de matriz teniendo una composicién y una estructura completamente natural.
Un biomaterial que no produce encapsulamiento pero que es remodelado gradualmente
dejando atrés, tejido organizado.

Debido a la morbilidad que acompafia a estas lesiones, donde ain en manos
experimentadas las reparaciones presentan algin grado de estenosis y necesidades de
reintervencion asi como el desenlace en enfermedades inflamatorias cronicas, y
aprovechando las virtudes de estos nuevos materiales de regeneracion celular, se plantea la
idea de realizar un injerto de via biliar, una vez que esta ha sido lesionada parcial o
totalmente, que nos permita sin desarrollar técnicas quiriirgicas laboriosas que no aseguran
una integracion ni una vascularidad adecuada de la via biliar anastomosada, que presente

una regeneracién del epitelio biliar, sin estenosis, adherencias por fibrosis, fugas del

=17 -



material ni rechazo del mismo, asegurando asi una reconstruccién natural y altamente

efectiva en terrenos fisioldgicos y anatémicos,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

(Podra el SIS regenerar la via biliar lesionada parcialmente del modelo canino sin presentar

complicaciones como lo son la estenosis, el rechazo o la fuga biliar?

OBJETIVO:

Evaluar la capacidad del SIS como matriz celular para la regeneracion de la via biliar
lesionada parcialmente del modelo canino sin presentar fibrosis o encapsulamiento del

injerto que pudiese producir estenosis, rechazo del material o fuga biliar.

HIPOTESIS:

El SIS regenerara de manera total la via biliar lesionada del modelo canino sin presentar
fibrosis o encapsulamiento del injerto que pudiese producir estenosis, rechazo del material

o fuga biliar.
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METODOLOGIA:

TIPO DE ESTUDIO:

El disefio de nuestra investigacion estara basado en un ensayo experimental, comparativo,

aleatorizado y cegado para el observador histopatologico, donde un analista ajeno a nuestra

investigacion valorara los resultados.

CRITERIOS DE INCLUSION:

- perros adultos

- ambos sexos

- criollos

- mayores de 20 kgs. de peso
- sanos

- que no estén incluidos en algin otro protocolo

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- perros no adultos
- enfermos
- bajos de peso

- que estuviesen incluidos en otro protocolo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

- perros que, al momento de realizarse la laparotomia, se encontrase alguna otra
patologia inadvertida antes de su inclusién
- perros fallecidos durante el protocolo que demuestren causas ajenas al

procedimiento de investigacion al que son sometidos.

TAMANO DE MUESTRA:

Se tomara una muestra de modelo canino de 10 perros criollos (vox populi — callejeros) de
ambos sexos, de aproximadamente 20 a 40 kg. de peso, realizandose una lesion parcial de
la via biliar, definiendo como lesién parcial aquella que involucra no més de 2/3 de la
circunferencia total del colédoco del perro con reparacion a base de un parche eliptico del
material SIS que cubra este defecto. La muestra serd dividida en dos grupos de 5 perros
cada uno de manera aleatoria, dependiendo de las etapas clinicas a investigar en cuanto a la
integracion del injerto previa muerte del sujeto de estudio a los quince dias (etapa clinica 1)

y a los 56 dias (etapa clinica 2).

VARIABLES DE ESTUDIO:

La variable independiente del estudio son las reparaciones con submucosa intestinal de

cerdo (SIS) de las lesiones parciales.
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La variable dependiente es el nivel de regeneracién de la via biliar. Esta se integra a su vez
con las siguientes variables dependientes histopatologicas:

- inflamacién aguda

- inflamacion cronica

- inflamacion granulomatosa

- neovascularizacion

- colagena laxa

- coldgena nativa

- epitelizacion

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

Variable Independiente - biomaterial acelular que promueve la reparacion tisular como un
reemplazo de matriz teniendo una composicion y una estructura completamente natural. Un
biomaterial que no produce encapsulamiento pero que es remodelado gradualmente dejando
atras, tejido organizado.

Clasificacion — Cualitativa ordinal.

Tipo de medicion —()

Variable Dependiente — La regeneracion tisular del epitelio biliar sera definida mediante
el estudio histopatolégico con la integracién en las tres etapas clinicas; formacion de
microvasculatura en el SIS, crecimiento de fibroblastos y epitelio biliar con trazas de SIS
en la integracion y finalmente regeneracion total con reemplazo del SIS por epitelio biliar.

Clasificacion — Cualitativa nominal
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Tipo de medicién — ()

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Después de obtener la aceptacion del Comité Local de Etica del Hospital Central Sur de
Alta Especialidad PEMEX “Picacho”, se realizard& un ensayo clinico, controlado,
aleatorizado mediante técnica de tombola y después de cumplir con los criterios de
inclusién se tomaré un tamafio de muestra de 10 perros con lesion parcial de via biliar
dividido a su vez en dos grupos segin los estadios clinicos a estudiar (1. 15 dias y 2. 56
dias) una vez sacrificados los animales y realizada la autopsia y extraccion del material a
estudiar (via biliar). Previo al inici6 del protocolo se entregara una muestra del SIS al
servicio de histopatologia para su identificacién y tincién con técnica de Hematoxilina y

Eosina. Se realizara la técnica quirtirgica por el investigador principal de la siguiente

manera.

1. Se mantendré a los sujetos a estudio con un ayuno de 12 horas privados de alimento
sélido.

2. Se realizara anestesia a base de tiopental 30 mg/kg. de peso, utilizando intubacion
orotraqueal, una vez canalizado el sujeto de estudio con solucion fisiologica al 0.9%
administrando una dosis de antibiético V. (oxitetraciclina 100 mg. / kg. de peso)
previo a la cirugia. Se mantendra en la manera posible las medidas de asepsia y

antisepsia requeridas y solicitadas por el personal del bioterio.
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3. Una vez en plano anestésico previa asepsia y antisepsia, se realizara incision tipo
Kocher disecando por planos mediante electrocoagulacion hasta el acceso a
cavidad, se colocard separador automitico y se expondra la region del ligamento
gastrohepatico y hepatoduodenal (omento menor) identficando mediante diseccién
roma la via biliar principal y accesoria. Una vez expuesto el campo operatorio se
identificara el colédoco y se esqueletizara en su totalidad supraduodenal; una vez
realizado esto se procede a la coledocotomia de 2 cm. longitudinales al eje mayor de
la via biliar principal, posteriormente una vez colocado el SIS 4ply en solucién
salina al 0.9% por 10 minutos se elaboraran los parches elipticos de 2.5 cm. a base
de este material realizando la sutura continua longitudinal a los dos bordes libres de
la coledocotomia de manera vascular con polipropileno 6-0. No se intentard en
ninguno de los casos la colocacion de stents, sonda en T o drenaje biliar. De todas
las intervenciones se mantendré un registro fotografico digital del sujeto de estudio,
de la anatomia inicial y del procedimiento una vez finalizado.

4. Los sujetos intervenidos iniciaran dieta en el primer dia del postoperatorio, se
manejaran con oxitetraciclina .M. (100mg. /kg. peso al dia) durante los cinco dias
siguientes del postoperatorio.

5. Una vez aleatorizados en subgrupos seran sacrificados segln la etapa clinica a la
que sean asignados. Para la etapa clinica 1. serdn sacrificados a las 2 semanas del
postoperatorio, etapa clinica 2. seran sacrificados a los 28 dias y la etapa clinica 3. a
los 56 dias de haber sido intervenidos.

6. Una vez sacrificados se realizard una nueva laparotomia, a través de la herida
inicial, se accedera al campo quirtrgico, se fotografiara el lecho quinirgico y se

disecara el injerto y la via biliar principal asi como la accesoria hasta por encima de
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la carina, colocando una aguja 19Ga en fondo vesicular una para la instilacion de
medio de contraste hidrosoluble para la realizacion de una colangiografia
transoperatoria, una vez obtenida esta se ligardn los hepéticos y el colédoco
inmediatamente supraduodenal y se disecara vesicula de su lecho para la extraccién
de la pieza la cual se fijara en solucién de formol al 4% y se enviard al servicio de
histopatologia del HCSAE. Este procedimiento sera realizado en todos los sujetos
de la muestra sin importar el grupo al que corresponda.

7. Una vez obtenida en patologia se realizard un estudio con técnica de Mason y

Hematoxilina y Eosina , en todas las etapas clinicas de ambos grupos.

Fig. 5. Reemplazo de colédoco mediante cilindro de SIS. Esquematizacitn de la téenica quirirgica.
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ANALISIS ESTADISTICOS

Se trata de un analisis comparativo en donde se toman dos grupos de perros a los cuales se
les coloca un parche — injerto de material SIS en la via biliar valorando el grado de

regeneracion a 15 y 56 dias.

ASPECTOS ETICOS

Los progresos continuos en muchas éreas de la investigacion biomédica requieren del uso
de animales vivos con el proposito de investigar funciones y sistemas complejos porque, en
tales casos, no existen alternativas adecuadas. Los progresos en la investigacion basica y
clinica en tales dreas no pueden continuar sin en el uso de animales vivos en calidad de
sujetos experimentales, ya que los modelos animales aportan la posibilidad de hacer las

pruebas sin poner en peligro la vida y la integridad de los seres humanos.

El uso de un animal de depdsito o abandonado en refugio programado para ser
sometido a eutanasia, salva la vida de otro. Por lo tanto el uso de estos animales esta
aprobado en los proyectos de investigacién para cuales (viviseccion, Dr. Ferrier, época
Victoriana. 1881 Londres) sean sujetos apropiados. Ademas, para la adquisicion de estos
animales, como para todos los otros aspectos de la investigacién, los investigadores deben

observar las leyes locales, estatales y federales.
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En México la utilizacion de animales en estudios de experimentacion se rige por la
“LEY DE PROTECCION A LOS ANIMALES” publicada en el Diario Oficial, la cual
estipula en el articulo 8° lo siguiente: Los experimentos que se llevan a cabo en animales,
se realizardn unicamente cuando estén plenamente justificados ante las autoridades
correspondientes y cuando tales actos sean imprescindibles para el estudio y avance de la
ciencia, siempre y cuando esté demostrado:
a) Que los resultados experimentales deseados no pueden obtenerse por otros
procedimientos o alternativas.
b) Que las experiencias sean necesarias para el control, la prevencion, el diagndstico o
el tratamiento de enfermedades que afectan al hombre o al animal.
¢) Que los experimentos sobre animales vivos no puedan ser sustituidos por esquemas,

dibujos, peliculas, fotografias, videocintas o cualquier otro procedimiento analogo.

Si los experimentos llenan alguno de los anteriores requisitos, no se aplicara sancién
alguna al experimentador.

Y en el articulo 9°: En principio ningin animal podra ser usado varias veces en
experimentos de viviseccion, debiendo previamente ser sensibilizado, curado y
alimentado en forma debida, antes y después de la intervencién. Si las heridas son de
consideracion o implican mutacién grave, seran sacrificados inmediatamente al término

de la operacion.

El uso de animales vivos en proyectos de investigacion cientifica bien disefiados, es

por lo tanto ético y apropiado.

-26-



RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

| residente del 4to afio de Cirugia General del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.
2 técnicos del Bioterio del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

1 técnico Radidlogo del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

1 médico histopatologo del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

| médico Maestro en Investigacion Clinica

RECURSOS MATERIALES

24 perros criollos de deposito en el Bioterio del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.
Tipoental sédico ampulas ()

Oxitetraciclina ampulas ()

Venoset ()

Punzocats ()

Solucién salina ()

Material de cirugia biliar reutilizable (separador de Gosset, cirugia de vias biliares)
Hojas de bisturi # 24,

Polipropileno 6-0 con aguja de punta redonda.

Seda sutopack 3-0

Nylon de pescar

SIS (SurgiSIS ™) 4ply.

Camara digital de video y fotografia SAMSUNG.

Réentgenografo portatil.

Chasis para placa radiografica.

Hematoxilina y Eosina.
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Tincién Mason.

RESULTADOS

Se intervinieron 10 perros con las caracteristicas mencionadas en los criterios de inclusién
y exclusién, se separaron en dos grupos como vya se explico con anterioridad para observar
la integracion del parche de SIS, de los cuales 10 sobrevivieron sin complicaciones
postoperatorias,

En el grupo 1 se encontraron macroscopicamente adherencias laxas de epiplén a sitio
quirirgico con adherencia de pared vesicular hacia parche de SIS sin fistula, fuga o
estenosis del conducto biliar principal, en los cinco perros de este grupo se realizo
colangiografia transvesicular con adecuado paso de medio hasta duodeno, sin fuga con
ligera dilatacion del conducto biliar principal sin estenosis. Se evaluaron la inflamacion
aguda (reaccién sobre el injerto no cicatrizal), inflamacién crénica (reaccion cicatrizal en
bordes del injerto) y granulomatosa (reaccion sobre el injerto); neovascularizacion
(presencia de vasos de neoformacion en la zona quirtrgica), presencia de coligena nativa
laxa (injerto) y colagena nativa densa (presencia de infiltracion de coldgena nativa sobre
todo el injerto) y la epitelizacion (presencia de epitelio biliar de regeneracion sobre parche).
Del primer grupo 4/5 perros presentaron inflamacion aguda leve, sin embargo ya 4/5
presentaban reaccion crénica moderada, en 2/5 se presentd reacci6n granulomatosa al
parche el resto sin reaccién. Se presentd neovascularizacion en 5/5. En cuanto a la
presencia de colagena laxa (parche aun no infiltrado por coldgena nativa completamente) se
encontrd presente en 5/5 perros. La epitelizacion en 4/5 sin embargo solo en bordes del

parche el tltimo no presentaba epitelio de regeneracion.
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Siguiendo con el protocolo establecido durante la laparotomia del segundo grupo se
encontraron menos adherencias peritoneales, sin embargo, el hallazgo mas importante fue
la presencia de adherencias firmes organizadas de la pared libre vesicular hacia la zona del
injerto sin presencia de fistula, estenosis o dilatacion de los conductos biliares, asi mismo
se realiza la colangiografia transvesicular sin datos de complicaciones ya mencionadas. Se
evalud el injerto histopatoldgicamente siguiendo los paramateros establecidos para el
primer grupo.

Del segundo grupo ningin perro presentaba inflamacion aguda, 5/5 presentaron reaccion
inflamatoria crénica completa, asi mismo ninguno presentd reaccion granulomatosa. En 2/5
perros se present6 neovascularizacién. En ningin perro de este grupo se encontr6 colagena
laxa contra la presencia de colagena densa (parche infiltrado por coldgena nativa
completamente) en 5/5 perros. La epitelizacion se encontré 5/5 perros y completamente
cubriendo el injerto sobre el lumen coledociano. En uno de los perros se encontrd absoreion
del 80% del parche.

En cuanto se refiere a la epitelizacion se consideran tres situaciones: ausente (0), en bordes
del injerto (1) y completa (2), se observo un grado dos en 5/5 perros del segundo grupo
mientras que en el primer grupo se obtuvo 1/5 sin epitelizacion (0), y 4/5 en bordes del
injerto. En relacién a la presencia de inflamacién aguda marcando esta como tejido
inflamatorio no cicatrizal en el segundo grupo se encontrd que 5/5 perros no presentaban
reaccién, mientras que en el primer grupo 3/5 perros la presentaban.
Segin el pardmetro de inflamacion cridnica, identificado como tejido cicatrizal organizado,

se encontré en 3/5 perros de manera organizada y en 2/5 perros bien organizada en el
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segundo grupo mientras que en el primer grupo 1/5 no presentaba reaccién y 4/5 perros con
reaccion organizada.

A la evaluacién de la inflamacién granulomatosa se reporté que en 5/5 perros del segundo
grupo no existia reaccién mientras que en el primer grupo 1/5 perros presenté reaccion al
injerto, 2/5 a la sutura y 2/5 sin reaccion. El siguiente pardmatero evaluado fue la
neovascularizacion la cual en el segundo grupo en 3/5 perros presentaba vaso bien
conformado y en 2/5 en organizacién mientras que en primer grupo 3/5 presentaban
neovascularizacion completa y 2/5 en organizacién. Finalmente evaluamos la evolucién
del injerto considerandolo como coldgena laxa y la reaccion de integracién como colagena
densa obteniendo lo siguiente: en el segundo grupo 5/5 perros presentaron la no existencia
de colagena laxa intacta mientras que en el primer grupo 4/5 presentaron poca infiltracion
al injerto y en 1/5 perros injerto intacto. Asi mismo en el segundo grupo 3/5 perros
presentaron infiltracién completa de colagena densa y 2/5 con infiltracion media mientras

que de el primer grupo 3/5 sin infiltracion y 2/5 con infiltracion leve al injerto.
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EPITE * NEOVAS * GRUPO Crosstabulation
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Imagen. 1. Se muestra pieza macroscopica transoperatoria con adherencia laxa de la pared

vesicular a la zona del injerto

Imagen. 2.

-38-



Imagen. 3.

Imagen. 4. Colangiografia transvesicular
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Imagen. 5. Adherencia laxa a la zona del injerto distinguible por la presencia de sutura no

absorbible.

Imagen. 6.
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Imagen. 7. Zona marcada de integracion del injerto sin adherencias, se observa coledoco sin

dilatacion.

Imagen. 8. Adherencia de la pared vesicular a la zona del injerto
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Imagen. 9. Colédoco con adherencias bien organizadas sin estenosis, fistula o dilatacién.



Imagen. 10. Se observa material protésico integrado a la pared revestido por monocapa de

epitelio, se observa zona de inflamacion crénica .

Imagen. 11. Colédoco normal con minima reaccién inflamatoria

il



Imagen. 12. Parche integrado, epitelizado en superficie monocapa, sin infiltrado

inflamatorio

Imagen. 13. Parche con integracion completa , mucosa hiperplasica, completamente

reepitelizada.



DISCUSION

Existen en la actualidad una gran cantidad de estudios de investigacion con
respecto al uso del SIS en diferentes situaciones clinico-quirirgicas. Asi este material ha
sido utilizado, como injerto en cirugia urolégica como implante vesical e injerto ureteral, en
cirugia general para malla protésica en reparacion de hernia inguinal, en neurocirugia como
parche de duramadre, en cirugia pldstica como injerto en el paciente quemado asi como
injerto en tenorrafias y muchos otros.
Se encuentra un estudio en la literatura a cargo del Dr. Rosen, quien describe la utilizacién
del SIS como material protésico para regeneracion del conducto biliar en perros, con
resultados descriptivos de su estudio donde el SIS demuestra ser una excelente herramienta
en la cirugia de via biliar, con regeneracién del epitelio biliar en 5 meses de estudio.
Nuestro protocolo basado en este y otros, donde se utiliza el SIS como injerto que permite
la regeneracion tisular, trata de marcar de manera més objetiva los parametros de
integracion celular del material protésico a la via biliar, logrando esto a base de estudios
histopatologicos cegados para el observador de dos grupos a 15 y 56 dias, siendo esta
practicamente la Gnica diferencia entre los dos grupos, ya que, tanto medica como
quirGrgicamente se sigui6 el mismo protocolo para evitar sesgo de resultados.
Practicamente coincidimos con las observaciones macroscopicas (imagenes 1 — 9) en la
laparotomia posteriormente a la integracion del parche con los resultados de otros estudios
en cuanto se refiere a la presencia a 15 dias de adherencias laxas en la regién quirtrgica sin
datos de fistula o estenosis de los conductos, sin embrago en comparacién con el estudio
de Rosen a los 15 dias el SIS estaba practicamente integrado a la via biliar principal y solo
era localizable por la sutura no absorbible, asi mismo se observé una dilatacion discreta del

sitio proximal al injerto que no alteraba la funcién biliar clinicamente ni radiolégicamente
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(imagenes 10 — 15) donde se comprobaba esta discreta dilatacion sin datos de estenosis o
limitacion del paso del medio a duodeno. Consideramos en base a estas observaciones
innecesario llevar el estudio a 5 meses y observariamos la evolucién macroscopica a 56
dias. En esta segunda etapa se encuentra una limitacion en la dilatacién proximal al injerto,
con adherencias firmes de la pared vesicular al injerto sin embargo con disminucion franca
de la reaccién inflamatoria en el lecho quirirgico, en la colangiografia se observa un
adecuado paso del material al duodeno sin fistula o estenosis.

Consideramos innecesario el uso de laboratoriales ya que clinicamente nuestros sujetos se
mantuvieron anictéricos, con buen apetito e incremento de peso.

Microscopicamente a comparacion de otros estudios, llevamos de manera mas objetiva los
parametros de integracion describiendo la presencia de inflamacién aguda, inflamacion
cronica e inflamacion granulomatosa, coldgena laxa y densa, epitelizacion y
neovascularizacién permitiendonos esto observar la evolucién natural de la integracién del
injerto. Siendo asi observamos en el primer grupo la presencia de epitelizacion unicamente
en los bordes del parche con presencia en la mayoria de la muestra de tejido inflamatorio
agudo no cicatrizal, conjuntamente observamos en bajo grado reaccion cicatrizal a los
bordes del injerto, en todo el primer grupo se observo neovascularizacién abundante, y
presencia de coldgena laxa en toda la muestra con infiltracién leve de colagena nativa
(densa) hacia el injerto como se menciona en el estudio de Rosen. En tanto el segundo
grupo presenta unicamente inflamcién cronica cicatrizal sin inflamacion aguda o
granulomatosa , con neovascularizacién mas ordenada hasta vaso bien conformado asi
como integracion de un 80% del material SIS con presencia de colagena densa en toda la
muestra con injerto no intacto de colagena laxa, a diferencia del estudio de Rosen y otros

esta valoracién nos permite observar la evolucion del injerto, donde se encuentra que la
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epitelizacién del segundo grupo es completa unicamente cuando el injerto es integrado
representado esto por ausencia de coldgena laxa y abundante infiltracion de coldgena densa
y la reaccion inflamatoria no cicatrizal desaperece y la neovascularizacion mas organizada
permite el crecimiento del epitelio de regeneracion hacia el lumen del conducto biliar asi

integrando el material a los dos meses de su colocacién a comparacion de cinco meses de

otros estudios.

CONCLUSIONES

Basados en los resultados de este estudio podemos considerar que el SIS (small intestinal
submucosa) es un material adecuado para realizar injertos en la via biliar lesionada
agudamente o en reparacién de una via biliar estenética sin requerir de el uso de una
derivacion biliodigestiva, tratamiento esténdar en la actualidad. Podemos concluir que
debido a la facilidad del material para producir neovascularizacion permite su integracion a
la via biliar a diferencia de otros injertos donde la necrosis de estos ocasiona el rechazo y
la reestenosis del conducto biliar reparado,

Se demuestra que la epitelizacién del injerto de SIS es dependiente en tiempo de su
integracidn y la organizacién adecuada de la neovascularizacion hasta la conformacion de
un vaso nutricio.

Se encuentra que los parametros descritos para la integracion del parche son una
herramienta suficiente para evaluar la evolucion natural del parche hasta su integracion.

Sin embrago cabe mencionar que para validar este estudio se requiere de una muestra
mayor asi como de un estudio comparativo donde no se utilizo el injerto de SIS y
unicamente se realiza la coledocorrafia y comparar con esta herramienta desarrollada si la

regeneracion de la via biliar es afecatada o no por el parche de SIS.
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