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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es un padecimiento frecuente y las
hernias hiatales son factores importantes en la fisiopatologia de este
padecimiento.

Se ha visto que el riesgo de recurrencia posterior al cierre primario de los pilares
se presenta en el 25% de los pacientes, se han probado diferente materiales
protésico para reforzar el cierre de los pilares reduciendo el riesgo de
recurrencia a la mitad. Sin embargo, existen complicaciones graves asociadas al
uso de mallas en el hiato, ya que pueden erosionar y obstruir el eséfago, migrar
y producir adherencias potencialmente dafinas a 6érganos adyacentes o lesionar

estructuras cercanas durante su fijacion.

Aun no existe evidencia sobre cual es el mejor material, qué forma y como se
debe fijar. Con respecto a esto ultimo, cabe mencionar que ademas de ser un
procedimiento tedioso y tardado, es potencialmente mérbido.

Debido a la dificultad técnica, hay quién ha utilizado tackers para su colocacion
con complicaciones fatales, es por esto que el prototipo de malla ideal debe ser

“auto-posicionable” con una sola sutura.

Se considerara como dispositivo ideal, aquel que logre una fijacion resistente al
musculo de los pilares secundaria a una cantidad adecuada de fibrosis. En su
mayoria debe ser colageno maduro (tipo |) comparado con el colageno inmaduro
(tipo Ill), lo que a la fecha ha demostrado representar una plastia segura y

duradera (1), sin lesionar estructuralmente el es6fago ni disminuir su calibre.

Se realizaran 5 técnicas diferentes para plastia hiatal en 10 cerdos Landrace
hembra, cierre primario como grupo control, Proceed® (Polipropileno ligero +
Celulosa oxidada) en “H” y esqueleto de Polidioxanona (PDS) como grupo de
prueba principal, Polipropileno (PP) pesado + Politetrafluoroetileno extendido

(PTFEe) en “U”, PP ligero en “candado” y PP ligero en “H”. A los 30 dias se
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evaluaran la ganancia de peso de los cerdos, la evidencia de erosion y/o
estenosis esofagica, las adherencias macroscopicas mediante un indice de
adherencias, asi como la reaccion inflamatoria, fibrosis y relaciéon de colageno
tipo | y tipo Il por medio de histopatologia.

Mediante estadistica descriptiva se valoraran las variables categoéricas con la
prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher, utilizando T de Student o U
de Mann Whitney para muestras independientes la significancia estadistica se

considerara con una p=<0.05.

La malla que se logré colocar con mayor facilidad y en un menor tiempo fue la
tipo Proceed® en “H” con esqueleto de PDS (p=0.04). Existi6 una mayor
ganancia de peso en los grupos de cierre primario y Proceed®. EI mayor indice
de adherencias macroscopicas se observd en el grupo de mallas de p. Se
aprecio disminucion del calibre de la luz esofagica en el grupo de PP + PTFEe
en “U”, PP en “candado” y PP en “H”. La mejor relacion de colageno tipo | y tipo
lll se presentd en el grupo Proceed®, mientras que en el grupo con cierre
primario fue en el que se generdé menor cantidad de colageno tipo I.

La malla tipo Proceed® con un esqueleto de PDS es un modelo seguro y
eficiente como técnica para reforzar el hiato de pacientes con hernia hiatal o
paraesofagica; debido a su facil colocacién, menor incidencia de complicaciones
y la relacion de fibras de colageno tipo | y tipo Il que provoca, lo que se traduce
en una adecuada fijacion y reforzamiento. No se recomienda realizar cierre
primario del hiato esofagico debido a la poca cantidad de colageno tipo |
generada, traducido en menos firmeza y por lo tanto mayor riesgo de

recurrencia.
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INTRODUCCION

La enfermedad por reflujo gastroesofagico es un problema de salud publica, la
incidencia en la poblacion general se ha reportado hasta en un 15%(2), el factor
predisponente en el 80% de los casos es una hernia hiatal (3),(4).

El tratamiento quirurgico para la enfermedad por reflujo gastroesofagico tiene
indicaciones precisas, entre las cuales se describen que haya una falta de
respuesta a tratamiento médico, que el paciente rehuse el tratamiento médico,
que tenga complicaciones de la enfermedad (Eséfago de Barrett) o que refiera
manifestaciones extra esofagicas (5),(6),(7).

Desde hace varios afos, se sabe que la causa mas comun de persistencia de
los sintomas posterior a una funduplicatura laparoscopica es por falla o
dehiscencia en el cierre de los pilares diafragmaticos se debe a la migracion de
la funduplicatura hacia el térax en pacientes sometidos a reparaciéon

laparoscopica de hernias hiatales grandes (8).

Se ha visto que el riesgo de recurrencia es proporcional al tamano del defecto
(9), en meta analisis recientes se ha publicado una tasa de recurrencia del 25%
en reparaciones con cierre primario de los pilares, el cual se disminuye hasta 4
veces si la reparacion es reforzada con material protésico (9). También se ha
descrito que el riesgo de migracion de una funduplicatura hacia el térax, es del

26% cuando unicamente se realiza el cierre primario de los pilares (3).

En el caso del uso de materiales protésicos para la reparacion de hernias
paraesofagicas también existe evidencia suficiente sobre la disminucién de
riesgo del riesgo de recurrencia con significativa estadistica en un seguimiento a
dos anos; el riesgo de recurrencia con cierre en casos de hernias

paraesofagicas es de 25.4% contra 11.5% cuando se utiliza malla (10).
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Existen autores que recomiendan calcular la superficie del area entre los pilares
y en base a eso decidir si se refuerza el cierre mediante algun material protésico
ono (11).

Los materiales mas utilizados son PP, PTFEe, mallas biologicas y mallas
separadoras de tejidos, las cuales se han comparado entre si.

Se han descritos multiples complicaciones asociadas al uso de mallas en el hiato
esofagico; Schumpelick fue el primero en describir los cambios funcionales e
histologicos en el esofago distal después de colocar una malla en el hiato (12).
Las complicaciones mas frecuentemente descritas son: mayor riesgo de disfagia
postoperatoria, migracion de la malla, estenosis y erosion esofagica (13),(14).
Este tipo de complicaciones se deben a la interaccion que tienen los diferentes

materiales con los tejidos circundantes.

El uso de materiales protésicos para reforzar el cierre de defectos herniarios, ha
sido estudiado ampliamente en hernias de pared abdominal.

Histéricamente, Blakemore y Vorhees en 1954 describen por primera vez la
reaccion generada por los materiales protésicos utilizados en la reparacién de
aneurismas (715), lo cual sent6 precedentes para ampliar la evidencia.
Posteriormente en 1985, Hamer-Hodges y Scott proponen que las mallas deben
cumplir ciertas caracteristicas para ser un material ideal; estas son: que no sean
carcinogeénicas, que sean bioquimicamente inertes, que tengan resistencia a
fuerzas mecanicas, que puedan ser esterilizadas y que generen una reaccion a

cuerpo extrafio controlada (16).

Los materiales no absorbibles utilizados con mayor frecuencia son el PP, el p
PTFE y el poliéster.

El PP es un polimero hidrofébico producido por la polimerizacién de un derivado
del gas propano. Tiene una superficie rugosa que previene la migracion en el
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huésped, es muy resistente a degradacion biolégica y no se debilita por el efecto
de enzimas tisulares. Puede ser monofilamento o estar construido como
poliflameto, su disposicion permite ser flexible, tener mayor porosidad y la
misma fuerza en todas las direcciones.

Su firmeza es parecida al acero pero con menor densidad, manteniendo su
estabilidad y durabilidad al estar en contacto con los tejidos. Provoca una
inflamacion aguda que evoluciona a la cronicidad y a genera un proceso de
cicatrizacion.

Cuando se analizan los tejidos en contacto se han identificado fibras que se
integran por gruesas bandas de tejido de colageno de forma helicoidal, previo a
los fibroblastos hay penetracion de monocitos y neutrofilos en los poros de las
mallas que contribuyen a fagocitar y destruir bacterias o detritus celulares lo que
genera menor posibilidad de infeccion.

Tiene un porcentaje de contraccion de 30 a 50% segun sea ultraligera o pesada

y su uso se ha asociado a una reduccion importante en la recurrencia de hernias

(17), (18).

El PTFE también es un material protésico no absorbible derivado de un polimero
de fluorocarbono inerte no suceptible a degradacion biologica. Estimula la
formacion de colageno sin generar adherencias firmes a los tejidos del huésped,;
por lo cual su integracion es menor comparada con el resto de los materiales.
Cuando se aumenta la distancia entre las fibras de este material hasta 60
micrones mejora la incorporacion al huésped y la cubierta endothelial, lo cual es
una ventaja ya que genera menor cantidad de adherencias y poca adhesion de
las bacterias. Todo esto se debe a la poca penetracién de macrofagos a través
de sus pequefios poros (16), (18).

El poliester es un polimero de carbono no absorbible derivado del etilen-glicol y
el acido tereftalico. Es un material hidrofilico no suceptible al estrés oxidativo. Se
construyen a base de multiflamentos con un tamafo variable de los poros,

siendo mas facil de manejar. Tiene menor contraccion sin embargo se ha
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asociado a mayor recurrencia y menor tasa de adherencias en comparacién con
el PP (18), (19).

Las mallas que se utilizaran en este estudio son las siguientes: Proceed®, PP
pesado con PTFE extendido y PP ligero.

La malla Proceed® es considerada como separadora de tejidos, esta fabricada a
base de una tela de celulosa oxidada regenerada y una malla de PP
encapsulada por PDS.

El lado de la malla que contiene PP permite el crecimiento del tejido, en cambio
la capa de celulosa oxidada regenerada es biocompatible y separa los tejidos y
la superficie de los 6rganos durante todo el periodo de cicatrizacion, se absorbe
dentro de las primeras cuatro semanas posteriores a la colocacion. EI PDS une
estas dos capas, provoca una minima reaccion en los tejidos y se absorbe

dentro de los seis meses después de la colocacion (20).

La malla de PP pesado con PTFE extendido, esta disponible en el mercado con
el nombre de CruraSoft®. Este tipo de malla es considerada como separadora
de tejidos al poseer PTFEe en el lado que se encontrara en contacto con el
esofago y PP pesado y PTFE en la cara que refuerza el cierre de los pilares.
Esto en teoria le permite generar la fibrosis necesaria para prevenir recurrencias
y proteger el eséfago ya que el PTFEe no genera adherencias hacia los tejidos
con los que esta en contacto.

Las mallas de PP que se colocaran en este estudio son de tejido estéril de PP
ligero en forma de “H” y forma de “candado” para evaluar si estas variables

tienen alguna significancia en el resultado final.

Hasta el momento no hay estudios aleatorios ni meta analisis que incluyan
estudios a largo plazo concluyentes sobre cual es el material protésico ideal, qué

forma debe tener la malla ni cual es el mejor método de fijacion.



=es

TACIONAL AUTONOMA
D W M,
— % ;-\‘ s

smiye(]

CENTRO MEDICO

ABC

Plastia hiatal con malla, ;Qué proétesis es la mas segura y eficiente? Estudio experimental en modelo
porcino

MARCO TEORICO

Reseria historica

El primero en describir una hernia hiatal fue probablemente Henry Ingersoll
Bowditch en 1853 (27), al describir en una autopsia un cambio abrupto en el
trayecto del es6fago y una dilatacion en su apertura; lo que probablemente hoy
en dia seria una hernia paresofagica. Carl Rokitansky en 1855 describe el primer

caso de esofagitis del tercio distal por histopatologia.

Hacia 1900 Hirsch y Eppinger utilizan estudios de imagen para describir hernias
hiatales en pacientes vivos; Akerlund en 1926 propone clasificar este tipo de

defectos en 3, tal y como se conoce hoy en dia.

Allison y Barrett en la segunda mitad del siglo XX, describen por primera vez la
relacion del reflujo gastroesofagico con el concepto de hernia hiatal.

En 1956 Rudolph Nissen reporta dos funduplicaturas exitosas, en 1965 Thal
describe su técnica, asi como Hill en 1967. Posteriormente, multiples personajes
han descrito sus modificaciones a la técnica como Pearson, Henderson,

Orringer, Sload, Rossetti, Dor y Toupet (22).

En verdad, no fue hasta la década de los 60°s cuando Donahue y Demeester
realmente describen el mecanismo fisiopatdlogico de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y se populariza la técnica de Nissen (23).

Con el advenimiento de la cirugia laparoscopica hacia 1990, se realiza la primer
funduplicatura laparoscopica por Dallemagne (24) y se populariza la cirugia

como tratamiento en el algoritmo de la enfermedad por reflujo.

En las primeras series reportadas, se describe que unicamente se realizaba el

cierre primario de los pilares si existia un defecto amplio; encontrando una
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recurrencia secundaria a la migracion de la funduplicatura hacia el térax, hasta

en el 7% de los pacientes.

Por lo que se empezaron a buscar formas de reforzar la plastia hiatal, desde
hace mas de 20 anos existen series de casos en donde se colocan mallas para
provocar mayor firmeza ademas de realizar el cierre de los pilares (25).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe evidencia suficiente en la literatura sobre el beneficio del uso de mallas en
la reparacibn de hernias hiatales. La recurrencia disminuye de forma
significativa, sin embargo no existe evidencia suficiente que indique cual es el
material protésico mas seguro y eficiente, ni cual es el método de fijacidn mas

efectivo y rapido .
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JUSTIFICACION

Actualmente, no hay evidencia sélida que les permita a los cirujanos saber cual
es el material protésico mas seguro y eficiente para utilizar en el hiato esofagico.
Hasta el momento no hay estudios disponibles que comparen el comportamiento
biolégico de los diferentes materiales protésicos en el mercado incluyendo la
malla Proceed® asi como los resultados utilizando diferentes configuraciones y

materiales de fijacion en distintas mallas.

Por lo anterior, identificar una técnica que cumpla con la mayor cantidad de
caracteristicas ideales, asi como un minimo riesgo de complicaciones es de gran
importancia; ya que al no existir evidencia contundente hoy en dia los pacientes
siguen presentando un alto numero de recurrencias de hernia hiatales y
paraesofagicas con multiples reoperaciones y mayor riesgo de complicaciones e

inclusive la muerte.

Con este estudio pretendemos identificar aquella malla que se muestre como la
mejor opcion, ya que el mercado cuenta con un numero elevado de alternativas
y un numero limitado de estudios que comparen las ventajas y desventajas entre

unay otra.

Se considerara como dispositivo ideal, aquel que logre una fijacion resistente al
musculo de los pilares secundaria a una cantidad adecuada de fibrosis. En su
mayoria debe ser colageno maduro (tipo I) comparado con el colageno inmaduro
(tipo Ill), lo que a la fecha ha demostrado representar una plastia segura y

duradera (1), sin lesionar estructuralmente el es6fago ni disminuir su calibre.



CENTRO MEDICO

ABC

Plastia hiatal con malla, ;Qué proétesis es la mas segura y eficiente? Estudio experimental en modelo
porcino

HIPOTESIS

Hipotesis nula

No existe diferencia significativa en cuanto al tiempo de colocacion de cada
malla, el grado de adherencias, estenosis esofagica o el grado de reaccidn
inflamatoria asi como la reaccién a organos adyacentes entre las 4 diferentes

técnicas para plastia hiatal comparadas con el cierre primario.

Hipotesis alterna
Existe diferencia significativa en el tiempo de colocacion de cada malla, grado
de adherencias o el grado de reaccién inflamatoria a 6rganos adyacentes entre

las 4 diferentes técnicas para plastia hiatal comparadas con el cierre primario.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar cual de las 5 técnicas para plastia hiatal es la mas factible y
segura de acuerdo a un modelo porcino, segun el grado de adherencias y
reaccion a organos adyacentes, en comparacion con el cierre primario de

los pilares (estandar).

Objetivos particulares
1. Evaluar la evolucion clinica de los cerdos durante el postoperatorio.
2. Determinar la eficacia de integracion y reforzamiento de cada
malla.
Evaluar el porcentaje de adherencias que cada malla genera.
Evaluar la cantidad de colageno tipo | y tipo Ill formado con cada
técnica.

5. Evaluar la integridad esofagica.
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MATERIAL Y METODOS

* Disefo del estudio:
o Tipo de investigacion.
= Experimental.
o Tipo de disefio:
= Prospectivo.
* Lugar:
o Modelo animal.
= Centro de Cirugia experimental “Karl Storz” en el
Centro Médico ABC. Meéxico, Ciudad de Meéxico
durante febrero y abril del 2017.
o Analisis histopatolégico:
= Tincion con hematoxilina y eosina.
= Tincion con tricromico de Masson.
= Laboratorio de patologia quirdrgica y molecular del
Centro Médico ABC.
o Interpretacion y analisis de los resultados.
* Universo:
o Cerdos Landrace hembra.
* Muestra:
o 10 Cerdos Landrace hembra.
» Criterios de inclusion y exclusion:
o Inclusion:
= Cerdos Landrace hembra.
= Sin cirugias previas.
= Sin patologia abdominal.
o Exclusion:
= Malformaciones congénitas.
= Adherencias intraabdominales.
= Muerte transoperatoria.
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* Variables:
o Dependientes.
o Independientes.

Recoleccion de datos

El dia 1 del estudio mediante laparotomia exploradora se colocaran los 4
tipos diferentes de malla y cierre primario como grupo control en 10
cerdos diferentes. Se registrara el peso inicial de los cerdos. Se utilizara
anestesia general mediante Pentobarbital sdédico e intubacion oro-
traqueal. Mediante una incision en linea media supraumbilical y se
disecara de forma circunferencial el eséfago exponiendo por completo los
pilares. Se realizara cierre primario de los pilares con dos puntos simples
de seda 3-0 en todos los cerdos y en 8 cerdos se colocara ademas 4 tipos

de malla diferente.

El dia 30 se sacrificaran los cerdos con una dosis letal de Pentobarbital
sédico, se registrara el peso final y mediante laparotomia exploradora se
evaluara el indice de adherencias macroscoépicas formadas con cada

técnica, se resecara en bloque del hiato esofagico.
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Se fijara en formol amortiguado al 10% y posteriormente se realizaran
cortes a nivel de la unién gastroesofagica, con tinciones de hematoxilina y
eosina, tricromico de Masson y reticulo de Gordon Sweet se evaluara la

reaccion inflamatoria y el grado de fibrosis mediante la formacion de

colageno tipo | y tipo Ill.

Evaluacion estadistica

Se evaluara mediante estadistica descriptiva que incluye medidas de
tendencia central y de dispersion, las variables categéricas expresadas
como medidas de frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales
como media y desviacion estandar (DE) o mediana y rangos

intercuartilares (RIQ) segun corresponda a la distribucion de frecuencias.

Las pruebas de hipotesis para evaluar variables lineales son la prueba de
T de Student para muestras independientes o U de Mann Whitney. Las
variables categoricas seran analizadas con prueba de Chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher. La significancia estadistica se considerara con
una p < 0.05. El software estadistico a utilizar STATA SE 11.0.
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Aspectos éticos

De acuerdo a la norma oficial mexicana 062 para investigacion en
animales (NOM-062-Z00-1999).

Aprobado por el comité institucional de investigacidn y bioética del Centro
Médico ABC.

Consentimiento de participantes

No aplica

Metodologia

Se colocaran 4 tipos diferentes de mallas sobre el hiato de cerdos hembra
raza Landrace para evaluar el indice de adherencias macroscopicas, el
grado de reaccion inflamatoria evaluada por histopatologia asi como la
integridad de la pared esofagica a los 30 dias de la colocacion.

El objetivo sera determinar cual de las 4 mallas es la opcién mas segura y
eficiente en comparacion al cierre primario para la reparacién de hernias

hiatales y paraesofagicas en el ser humano.

El estudio se realizara en 3 fases:

e Fase #1

Bajo anestesia general con Pentobarbital sodico intravenoso e
intubacién orotraqueal. Con técnica estéril mediante laparotomia
exploradora se realizara cierre primario de los pilares
diafragmaticos con dos puntos simples de seda 3-0 y se colocaran
los siguientes tipos de malla fijandose con solo una sutura central.
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o Cierre primario.

o Proceed® (PP + Celulosa oxidada regenerada) con
configuracion en “H” y esqueleto de PDS.

o PP pesado + Politetrafluoroetileno extendido (PTFEe) con
configuracion en “U”.

o PP ligero con configuracién en “candado”.

o PP ligero con configuracién en “H”.

Se fijara la malla con puntos simples de sutura no absorbible seda
o poliéster 3-0. Se realizara cierre de pared con surjete de PP 0 y
cierre primario de piel con PP 3-0. Se mantendran bajo vigilancia
postoperatoria estrecha, con tratamiento analgésico (Ketorolaco) y
antibidtico (Enrofloxacino) intramuscular.

Se vigilara la tolerancia a los alimentos, el estado de la herida
quirurgica y los datos de infeccion.

e Fase #2

A los 30 dias se sacrificaran a los animales con dosis letal de
Pentobarbital y mediante una laparotomia exploradora para evaluar
de forma macroscépica el indice de adherencias generadas hacia
estructuras circundantes en cada cerdo, el cual se describe en la
tabla numero uno.

Posteriormente se realizara la reseccion en bloque de la pieza y se

fijara en formol al 10% para su estudio histopatologico.

e Fase #3

Se evaluara de forma histopatologica con tincion de hematoxilina y

Eosina asi como tricromico de Masson (fibras de colageno tipo I) y
reticulo Gordon Sweet (fibras de colageno tipo Ill) el grado de
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fibrosis y cambios microscopicos provocados por cada técnica,

mediante el indice que se muestra en la tabla numero dos.
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RESULTADOS

Se incluyeron los datos provenientes de 10 cerdos hembras Landrace de 12
semanas de vida con un peso promedio de la poblacion al inicio del estudio de
28 (DE % 3.5) Kg. Los grupos de tratamiento incluyeron: Cierre primario 20%, PP
+ PTFEe 20%, PP 40% y Proceed® 20%.

La configuracion de la malla se distribuy6 de la siguiente forma: candado 20%,
forma de H 40%, U 20% y un grupo control sin malla Unicamente con cierre

primario de los pilares.
Durante la fase #1 se obtuvieron los siguientes resultados:
Cerdo #1

Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0. El peso inicial fue

de 23 kg., tiempo quirurgico de 38 min. y no se presentaron complicaciones

transoperatorias.
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Cerdo #2

Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla de PP (100
g x cm?) + PTFEe con forma en “U”.

El peso inicial fue de 33 kg., la medida inicial de la malla fue de 4.5 cm., el
tiempo de colocacion de la malla fue de 3.2 min., el tiempo quirurgico fue de 42

min. Se detectd neumotdérax como complicacion transoperatoria y se resolvid

mediante cierre primario de la pleura.

Cerdo #3

Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla Proceed®
de PP (50 g x cm?) y celulosa oxidada con forma en “H” mas esqueleto de PDS
0. El peso inicial fue de 29 kg., la medida inicial de la malla fue de 3.5 cm, el
tiempo de colocacion de la malla fue de 2.8 min., el tiempo quirurgico fue de 44

min. y no se presentaron complicaciones transoperatorias.
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Cerdo #4

Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla Proceed®
de PP (50 g x cm?) y celulosa oxidada con forma en “H” mas esqueleto de PDS
0. El peso inicial fue de 30 kg., la medida inicial de la malla fue de 3.5 cm, el
tiempo de colocacion de la malla fue de 2.4 min., el tiempo quirurgico fue de 32
min., se detectd neumotérax como complicacion transoperatoria y se resolvid
mediante cierre primario de la pleura. Presentd paro respiratorio, el cual revirtié

con maniobras de presién positiva.
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Cerdo #5
Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0. El peso inicial fue

de 29 kg., tiempo quirdrgico de 35 min. y no se presentaron complicaciones

transoperatorias.

Cerdo #6

Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla de PP (100
g x cm?) + PTFEe con forma en “U”.

El peso inicial fue de 27 kg., la medida inicial de la malla fue de 4.5 cm., el
tiempo de colocacion de la malla fue de 3.8 min., el tiempo quirurgico fue de 41

min. y no se presentaron complicaciones transoperatorias.
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Cerdo #7
Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla de PP

(50gxcm?) con forma en “candado”. El peso inicial fue de 25.5 kg., la medida
inicial de la malla fue de 4 cm., el tiempo de colocacion de la malla fue de 4 min,
el tiempo quirdrgico fue de 47 min. y no se presentaron complicaciones

transoperatorias.
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Cerdo #8

Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla de PP (50
g x cm?) con forma en “candado”. El peso inicial fue de 27 kg., la medida inicial
de la malla fue de 4 cm., el tiempo de colocacion de la malla fue de 4 min., el
tiempo quirdrgico fue de 25 min. y no se presentaron complicaciones

transoperatorias.

Cerdo #9
Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla de PP (50

g x cm?) con forma en “H”. El peso inicial fue de 24 kg., la medida inicial de la
malla fue de 4.5 cm., el tiempo de colocacién de la malla fue de 5.2 min., el
tiempo quirdrgico fue de 44 min. y no se presentaron complicaciones

transoperatorias.
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Cerdo #10
Cierre primario de los pilares con puntos simples de seda 3-0 y malla de PP (50

g x cm?) con forma en “H”. El peso inicial fue de 33 kg., la medida inicial de la
malla fue de 4.5 cm., el tiempo de colocacién de la malla fue de 4.5 min., el

tiempo quirdrgico fue de 38 min. y no se presentaron complicaciones

transoperatorias.

Al realizar el analisis estadistico y comparar los grupos Proceed® (n=2) vs. otros

(n=8) se encontraron los siguientes resultados:
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El tiempo de colocacion de malla de 3.9 vs 2.6 min. (p=0.04) (Grafica 1).

El resto de las variables clinicas no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas: Peso al inicio con mediana de 27 vs. 29.5 kg. (p=0.8), peso al final
39.5 vs 40 kg. (p=0.35), tiempo quirurgico total 39.5 vs 38.0 kg. (p=0.8) (Tabla
3).

En el segundo dia postoperatorio el cerdo #4 murié por lo que se excluyo del
protocolo, mediante autopsia se descartdé que la causa de muerte fuera
relacionada a la colocacion de la malla. El resto de los cerdos presentaron una
adecuada evolucién postoperatoria.

Grafica #1
Tiempo de colocacion de malla en minutos proceed vs. controles™
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Grafica 1 La malla tipo Proceed® se colocé con una diferencia de 1.3 minutos menos que las
otras técnicas, siendo estadisticamente significativa.

Durante la fase dos se sacrificaron a los animales a los 30 dias de la cirugia y se

observaron los siguientes hallazgos:
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El 77.7% de los cerdos presentaron un aumento de peso esperado, sin embargo
el cerdo #2 al que se le colocé una malla de PP (100 g x cm?) + PTFEe con
forma en “U” presentd una pérdida de peso significativa cuantificada en 10 kg. y
el cerdo #7 al que se le colocé una malla de PP (50 g x cm?) con forma en
“candado” present6 un pérdida de peso significativa de 3.5 kg. (Grafica #2).

Mediante laparotomia exploradora se realiz6 el analisis macroscopico Yy
evaluacion de adherencias en cada cerdo (Tabla #4) segun el indice de

adherencias descrito previamente.

Grafica #2
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Grafica 2: Peso de los cerdos en el momento de colocacién de la malla, al momento de la
reseccién y ganancia de peso promedio con cada técnica.

El grupo de cierre primario obtuvo el menor puntaje con una media de 1 puntos,
el grupo de Proceed® con una media de 2 puntos, el resto de los grupos con

una media de 4 puntos (Imagen #1).
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A la evaluacion macroscopica no se observé migracion de ninguna de las mallas
colocadas. Tampoco se observaron erosiones o perforaciones del es6fago o
estomago (Imagen #1). El resto de hallazgos macroscopicos no tuvieron
diferencias significativas. El indice de contraccién de la malla fue 11.5 vs 9
(p=0.85), indice de adherencias 4 vs.1 (p=0.28) y el grado de fibrosis 82 vs 100
(p=0.44).

Se completo la reseccidn en bloque del hiato esofagico y se fijaron las piezas en
formol amortiguado al 10%. Se realizaron cortes del esofago distal y en la union
gastroesofagica para evaluar la interaccion de la malla con el esofago y los

tejidos circundantes.

Imagen
a)Cierre primario b)Proceed® c)PP+PTFEe d)PP “Candado” e)PP “H”

Imagen 1 Cantidad de adherencias formadas con cada técnica al momento de la reseccion.

Al corte, de forma macroscopica se observaron las siguientes diferencias entre
el grupo con cierre primario, grupo Proceed®, grupo PP + PTFEe, grupo PP en
“Candado” y grupo PP en “H”.

1.- Grupo con cierre primario
No se aprecian cambios significativos en la pared del es6fago ni en los tejidos

adyacentes.
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2.- Grupo Proceed®

Se observd una integracion del 100% de la malla (flecha) a los tejidos

adyacentes, no se aprecia disminucion significativa del calibre de la luz
esofagica.

3.- Grupo PP + PTFEe

Se observd una nula integracién de la malla (flecha), se logra retirar con

facilidad, se aprecia reduccion de la luz esofagica e hipertrofia de la capa
muscular.
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4.- Grupo PP en “Candado”
Se observé la malla firmemente adherida al eséfago, alimento residual (flecha)

en el interior del eséfago, gran hipertrofia de la capa muscular y reduccién de la
luz esofagica .

5.- Grupo PP en “H”

Se observo malla firmemente adherida (flecha), con hipertrofia de la muscular y

reduccion de la luz esofagica.
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De cada espécimen se obtuvieron tres laminillas que se tifieron con hematoxilina
y eosina, tricromico de Masson y reticulo de Gordon Sweet. obteniendo los

siguientes resultados:

El colageno tipo | por tinciéon de tricromico de Masson fue en proporcion +, ++y
+++ distribuido 22.2, 22.2, 22,2 y 33.3%, respectivamente (p=0.6).

El colageno tipo Il por reticulo de Gordon Sweet se distribuyd de la siguiente
forma +, ++ y +++, distribuido 22.2, 22.2, 33.3, 22.2%, respectivamente (p=0.06).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los

grados de tincion por grupos Proceed® vs, el resto (p=0.05).

Tincion con hematoxilina y eosina

Con la tincion de hematoxilina y eosina se valoraron las caracteristicas de la
pared esofagica, el diametro de la capa muscular (Grafica #3) y el tipo de

infiltrado inflamatorio en cada una de las técnicas.

1.- Grupo con cierre primario
No se observé infiltrado inflamatorio significativo, la media del diametro de la
capa muscular fue de 0.30 mm.
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2.- Grupo Proceed®

Se observd escaso infiltrado inflamatorio crénico, hipertrofia de fasciculos
nerviosos, la media del diametro de la capa muscular fue de 0.30 mm.

3.- Grupo PP + PTFEe

Se observé infilirado inflamatorio severo mixto con predominio de células
polimorfonucleares en el tejido circundante a la malla, disminucion del calibre de
la luz del eséfago y la media del diametro de la capa muscular fue de 0.35 mm.
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4.- Grupo PP en “candado”

Se observo infiltrado inflamatorio agudo con necrosis, residuos de malla
estrechamente en contacto con la capa muscular, células gigantes
multinucleadas abundantes, disminucion del calibre de la luz del eséfago con
fibras de comida en su interior. La media del diametro de la capa muscular fue
de 0.38 mm.
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5.- Grupo PP en “H”
Se observo infiltrado inflamatorio crénico, alrededor del sitio de colocacion de la

malla células gigantes multinucleadas, disminucion del calibre de la luz del

esofago con fibras de comida en su interior. El diametro de la capa muscular fue
de 0.37 mm.

Gréfica #3
Capa muscular (mm)
0.4
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primario "Candado"

Grafica 3 Hipertrofia de la capa muscular del eséfago cada técnica.
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Tincién con tricromico de Masson

Con la tincién de tricromico de Masson se valoré de forma cualitativa el grado de
fibrosis formado con cada una de las técnicas, como cantidad de fibras de
colageno tipo | (Grafica #4). Se clasifico la cantidad de colageno como leve,

moderado o severo.

Grafica #4
Cantidad de colageno tipo 1 y III
con cada técnica
4.5
4
3.5

 Colageno |

K Colageno 111

Cierre Proceed® PP+PTFEe PP PP "H"
primario "Candado"

Grafica 4 Diferencia en la cantidad fibras de colageno | y lll formadas con cada técnica.

1.- Grupo con cierre primario

Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo | leve (+/+++).
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2.- Grupo Proceed®

Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo | intensa (+++/+++).

3.- Grupo PP + PTFEe

Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo | moderada (++/+++).
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4.- Grupo PP en “Candado”
Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo | intensa (+++/+++).

5.- Grupo PP en “H”

Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo | moderada (++/+++).
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Tincién con reticulo de Gordon Sweet

Con la tincidon de reticulo de Gordon Sweet se valoréo de forma cualitativa la
cantidad de fibras reticulares del tejido conectivo o colageno tipo Il formadas

con cada una de las técnicas.

1.- Grupo con cierre primario
Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo Ill leve (+/+++).
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2.- Grupo Proceed®
Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo Il moderada (++/+++).

3.- Grupo PP + PTFEe
Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo Il moderada (++/+++).

4.- Grupo PP en “Candado”
Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo Il intensa (+++/+++).
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5.- Grupo PP en “H”
Se observo una fibrosis por depdsito de colageno tipo Il moderada a intensa

(HH/+++).

Mediante el analisis histopatoldgico, no hubo diferencias en la hipertrofia de la
capa muscular entre grupos y ningun paciente con malla Proceed® presento
estenosis esofagica. Se observé mayor hipertrofia en el grupo con estenosis con
una mediana de 35 vs 30. (p=0.66).
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El indice de fibrosis en el grupo Proceed® fue de 1 vs 2 (p=0.4) y al realizar la
comparacion dicotdmica encontramos que la fibrosis con indice mayor o igual a
3 vs la fibrosis que fue menos frecuente en el grupo de Proceed® con 37 vs 0%,
(p=0.6), mayor infiltrado inflamatorio de 75 vs 100%, sin embargo en ningun
paciente del grupo Proceed® se observaron células gigantes multinucleadas ni
infiltrado inflamatorio agudo.

Se observo menor frecuencia de complicaciones asociadas al tipo de malla en el
grupo de Proceed® 50 vs 62.5% (p=0.7), siendo estas en la totalidad de la
poblacion: 2 neumotorax, 2 pérdidas de peso, 5 estenosis.
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Tabla #3

Cierre Proceed PTFEe PP PP Valor

primario ® (“H”) + PP (Candado) (“H”) P

(“U”)
Grupo (n) 2 2 2 2 2
Peso (kg)
-Colocacién 26 29.5 30 26.25 28.5 p=0.8
-Reseccion 40.5 40 31.5 33 40.5 p=0.35
-Ganancia 14.5 10.5 1.5 6.75 12
Tiempo de NA 2.6 4.5 4 4.5 p=0.04
colocacion
(min)
Adherencias 1 2 4 3.5 4 p=0.28
macroscopicas
Contraccion NA 9% 3% 11.5% 16% p=0.85
de la malla (%)
Analisis
histolégico:
-Inflamacién No No Si Si Si
aguda
-Inflamacion Escasa Si Si Si Si
cronica
-Capa
Muscular 0.30 0.30 0.35 0.38 0.37 p=0.66
(cm)
p=0.05

Colageno I/l +/+ +++/++ ++/+ +++/+++ +/+++

Tabla 3 Resumen de variables analizadas en cada grupo.
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DISCUSION

En los ultimos afos se ha vuelto evidente que el cierre de los pilares
diafragmaticos durante la cirugia antireflujo es un punto crucial y controversial.
Disponemos de informacion suficiente que nos indica que reforzar el cierre de
los pilares diafragmaticos utilizando una malla disminuye el riesgo de recurrencia
(9), sin embargo no existe evidencia contundente que nos indique que tipo de

malla utilizar y cual es el mejor método de fijacion.

Presentamos un estudio de tipo experimental en modelo porcino, en el cual
demostramos que la técnica para plastia hiatal con malla tipo Proceed® en

forma de “H” con esqueleto de PDS es la técnica mas segura y eficiente.

Hoy en dia, no existe una técnica estandarizada ideal para reforzar el cierre de
los pilares en el contexto de una hernia hiatal o paraesofagica. En el mercado,
existen multiples materiales que se pueden utilizar para reforzar el hiato con
multiples ventajas y desventajas. La técnica ideal, es aquella que mas fibrosis
genere sin riesgo de erosion o estenosis esofagica, ya que esto disminuira

significativamente el riesgo de recurrencia.

La principal razén por parte de los cirujanos para no colocar una malla en el
hiato esofagico es el riesgo de complicaciones potencialmente fatales. Multiples
autores han descrito complicaciones asociadas al uso de mallas, las mas

frecuentes son disfagia, estenosis, retraso en el aclaramiento esofagico (26).

Por lo anterior, nosotros proponemos un modelo de malla facil de colocar, ya
que la mayoria de las cirugias antireflujo se realizan de forma laparoscépica.
Una malla que requiera poco material de sutura para su fijacion, que forme la
cantidad suficiente de colageno tipo | para evitar recurrencias, que no tenga
riesgo de estenosis y que no presente evidencia histologica de erosion en

organos adyacentes.
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Dentro de nuestro estudio, observamos que la forma de la malla que favorece
una facil y rapida colocacion fue la forma en “H” con esqueleto de material

absorbible, la malla tipo Proceed® fue la que se colocé en un menor tiempo.

Se analizé el aumento de peso de los cerdos como una variable predictora de
estenosis y potenciales complicaciones. Los grupos que presentaron una menor
ganancia de peso fueron en los que se utilizé la malla de PTFEe en “U” y la
malla de PP en candado. Inferimos, que esto se debe a que el PP pesado y las
formas que rodean por completo al eséfago tienen mayor riesgo de estenosis y
disfagia postoperatoria. Esto concuerda con lo que Carlson et al. (25) hace casi
20 afos describe el caso de un paciente que desarrollé6 erosién del fondo
gastrico 29 meses después de haberle colocado una malla de PP o Edelman
que desde 1995 publica una estenosis esofagica segundaria a la colocacién de
una malla de PP. Recientemente una serie de casos publicada por Stadlhuber et
al (13). menciona que el mayor numero de complicaciones se presentan con las
mallas de PTFEe y PP.

Muchos estudios proponen distintos tipos de malla como el modelo ideal,
algunos piensan que la malla ideal seria una separadora de tejidos. Smith et al.
(27) analizan de forma experimental una malla de PP + PTFEe y mencionan que
no observaron adherencias hacia el esofago, a diferencia de lo observado en
nuestro estudio en el que el mayor indice de adherencias macroscopicas se
observo en la malla de PP + PTFEe y PP en forma de “candado”. Cabe
mencionar que la malla con PTFEe fue la que menos porcentaje de integracion y

contraccion presento.

A lo largo del tiempo, al ver que las mallas sintéticas y algunas separadoras de
tejidos no cumplian con las metas de un material protésico ideal, se propuso el
uso de mallas bioldgicas. Stavros et al. (28) recientemente hacen una revision

de la literatura disponible y concluyen que las mallas biolégicas son superiores
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al cierre primario a corto plazo. Sin embargo Oelschlager et al. (29) publica un
estudio a largo plazo multicéntrico prospectivo que incluye 108 pacientes, con
una media de seguimiento de 58 meses en el que una disminucién de los

beneficios en cuanto a la recurrencia después de 5 afios de la colocacion.

Se analizé de forma histologica la reaccion inflamatoria provocada por cada
malla asi como los cambios a nivel macroscopico. Los grupos que presentaron
estenosis y una mayor hipertrofia de la capa muscular fueron en los que se
utilizaron las mallas de PP + PTFEe en “U”, PP en “Candado” y PP en “H”. Estos
mismos grupos fueron los que presentaron una mayor reaccién inflamatoria asi

como la presencia de células de inflamacion aguda.

La malla que se observa mas cerca de la capa muscular del es6fago fue la malla
de PP con forma de “candado” y la malla de PP con forma de “H” present6 una
cantidad considerable de células gigantes multinucleadas, con lo anterior
podemos inferir que el PP es el material que tiene potencialmente mas riesgo de
erosionar el eséfago.

El colageno, es un componente importante de los musculos y las fascias que le
da sostén a las estructuras. El colageno tipo | es el mas frecuente, representa el
90% de todo el colageno y es el que mayor resistencia le da a las estructuras. El
colageno tipo Ill generalmente esta asociado al tipo I, sin embargo es mas
elastico y su mayor concentracion esta en la piel (30).

Analizamos de forma cualitativa por tinciones convencionales la cantidad de
colageno tipo | y Ill formados con cada técnica, ya que es un indicador de la
firmeza de las adherencias e indirectamente la efectividad de cada malla para
prevenir recurrencia (1),(31).

Después de analizar 5 técnicas propuestas para plastia hiatal, podemos decir
que el cierre primario del hiato no genera la suficiente cantidad de colageno
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tipo | y por lo tanto el riesgo de recurrencia es mucho mayor. El PP es el material
que mayor fibrosis genera, pero conlleva riesgo de provocar estenosis vy
perforacion esofagica. Se recomienda utilizar mallas separadoras de tejidos, sin
embargo en este estudio se observd que el PTFEe tiene riesgo de provocar
estenosis. La malla que mayor cantidad de colageno tipo | genero sin evidencia
de lesidon esofagica fue Proceed® con esqueleto de PDS.

Hoy en dia, existen meta-analisis que confirman la superioridad de

reforzar el cierre de los pilares mediante una protesis. Zhang et al. (32) analizan
11 estudios y concluyen que el riesgo de recurrencia utilizando una malla es de
2.6% vs. 9.4% con cierre primario, lo mas importante es que demuestran que no
existen diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de
complicaciones comparando ambos grupos, aunque si existié diferencia en
cuanto a la mejoria de la disfagia posterior a la cirugia favoreciendo al grupo de

cierre primario con una p=0.02.

Algunos estudios también han comprobado que el uso de mallas de PTFEe con
PP como la CruraSoft® tienen un alto riesgo de complicaciones. Como la serie
publicada por Priego en el 2015 que incluye 93 pacientes de los cuales el 28%
presentaron algun tipo de complicacidn postoepratoria, tasa de mortalidad a 30
dias de 4.3%, reoperacion en el 5.4% por perforacion esofagica en tres casos y
recurrencia con hernia encarcelada en otros tres casos; por lo que ellos
concluyen que este tipo de malla tiene un porcentaje de complicaciones y
mortalidad demasiado alto (33).

En nuestro conocimiento no existe ningun otro estudio experimental que analice
el uso de la malla Proceed® para reforzar el cierre de los pilares comparandola

con otras técnicas.

Algunas de las limitaciones de nuestro estudio incluyen el tamafo de la muestra,

limitaciones metodologicas con relacion al tiempo de seguimiento
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postoperatorio y a las técnicas utilizadas para la valoracién de las piezas
quirurgicas. La cantidad de colageno tipo | y Ill se evalu6é de forma cualitativa y
con tinciones convencionales, existen técnicas de inmunohistoquimica vy
analizadores automaticos que proveen resultados cuantitativos que son mucho

mas especificos.

Aunque la informacion actual es insuficiente y controversial, nuestros hallazgos
son relevantes, ya que aumentan la evidencia que se encuentra disponible en
este momento. Estudios posteriores podrian ampliar la informacion obtenida con

nuestro estudio y responder a las interrogantes no resueltas en este trabajo.
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CONCLUSION

Con base a nuestros resultados, proponemos que la malla tipo Proceed® con un
esqueleto de PDS es el modelo mas seguro y eficiente como técnica para plastia
hiatal en seres humanos. El PP en contacto con los pilares y la celulosa oxidada
hacia la cara esofagica mas el esqueleto PDS en conjunto, le permiten una facil
y rapida colocacion. La relacidn de fibrosis generada disminuye el riesgo de
recurrencia, sin provocar estenosis o erosion esofagica.

La cantidad de fibrosis formada con el cierre primario es poca en cantidad y de
mala calidad para lograr una reparacion adecuada del defecto en hernias
hiatales y paraesofagicas en forma efectiva.

Las limitantes de nuestros estudio estan relacionadas al tamano de la muestra,
el tiempo de seguimiento y las mediciones cualitativas de las tinciones de

histopatologia.
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ANEXOS

Tabla #1

Adherencias de la unién gastroesofagica Puntos

Ninguna 0
Adherencias circunferenciales

Adherencias de la parte posterior de la malla al eséfago
Adherencias de la parte posterior de la malla el cardias
Total

A o o

Tabla #2

Fibrosis en la tincion de tricromico de Masson y reticulo Puntos

de Gordon Sweet

Eso6fago normal
Fibrosis leve

Fibrosis moderada

w N = O

Fibrosis severa

Tabla #4

NUm. indice de adherencias en la unién

Cerdo  gastroesofagica

1 punto
4 puntos
2 puntos
NA

1 punto
4 puntos
3 puntos
4 puntos

4 puntos

= © 0o N O O o W N =

0 4 puntos
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