//:ﬂ/é

UNIVERSIDAD NACIONA{SA
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
Division de Estudios Superiores

Hospital Regional “20 de Noviembre'’

"ARTERIA UMBILICAL HUMANA MODIFICADA
(BIOCORD) COMO SUSTITUTO DE UN SEGMENTO
DE URETER EN PERROS"

TESIS DE POSTGRADO

Que para obtener el Titulo de
UROLOGDO
Presenta

Dr. Salvador Fernédndez de la Maza

México, DIF. : .15 CON J 1986
‘BALLA LB ORMGEN |

o — e



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

PROLOCO

1 DEFINICION DEL PROBLEMA. . . . . . . .. ... S |

N JUSTIFICACION, . . . . . S |

m MARCO TEORICO. . . . . ... P T |

v HIPOTESIS. . & v v v v v i s s s v e e e 3

v OBJETIVOS. . & v v v v v v e e e e e e 3

Vi MATERIAL Y METODDS . . . . .. ... P e e e o3

LN RESULTADOS & v v v v v v v v vt i e b s v e s v s v s 4 8

VITT DISCUSION. ... v o v v o s s e s e e 15
1% CONCLUSIONES + v v v v v v v v v v e v v v v v e o 1T
X REFERENCIAS BIBLIQGRAFICAS . . . . . . . . e 19



PROLOGO

" E1 verdadero santuario
de la ciencia medica
es el laboratorio ™
C. Barnard.

Los antiguos filosofos carecian de intrumentos en el sentido actual,
sin embargo especulaban sobre la naturaleza de las cosas y hacian las ob-
servaciones que podian. La suya era una ciencia de observacidén mds aue ex
perimental,

Mucho mds tarde, siglos después, los cientificos comenzarén a compro
bar las teorias con métodos précticos y a desarrollar instrumentos cienti
ficos que pudiesen ampliar su capacidad de observacion.

Fué asi como el conocimiento cientifico logrd su perfeccién, cuando
se jogro establecer la relaci6n entre los datos numéricos correspondien--
tes a la causa de un fendmeno y los correspondientes al efecto de esa cau
sa, permitiendo asi la formulacién de “Leyes de la Naturalezal

En la actualidad vivimos en una época de excepcionales progresos ---
cientfficos, jamas los adelantos del conocimiento habfan logrado un ritmo
tan vertiyinoso. En periodo alguno del pasado habian alcanzado las teori-
as cientificas tan increibie universalidad, ni las realizaciones tecnoié-
gicas tan formidable poderio sobre el medio biofisico que nos rodea.

En ios G1timos decenios de 'a actual centuria, nuestras ideas y posi
bilidades materiaies han experimentado modificaciones mds profundas que
en el enorme intervalo de los milenios que nos separan de los tiempos de
la sabiduria griega.




Y es precisamente hoy, cuando mejor comprendemos la {ntima razbn de
ser de esa proyeccion de nuestra mente por trascender a través de lo que
se hace, pero sobre todo a través de los que se es.

A continuacidn quiero expresar mi agradecimiento al Dr., Fernando Ugar
te y Romano, el que con su inquietud cientifica, dedicacidn al trabajo y -
entusiasmo hizo posible la realizacidn de este trabajo.

Or. Francisco Gateli Trujillo por darme la oportunidad de formar par-
te del Servicio de Urologia del C H. “20 DE NOVIEMBRE", y compartir con é1
su indomable espiritu de investigacifn y superacibn académica en busgueda
de nuevas metas del quehacer cientifico y médico.

Dr. Luis Padilla Sanchez, por haber brindado su apoyo y cooperacifn
cientifica, asi como 12 oportunidad de participar en el Servicio de Ciru--
gia Experimental del C.H. "20 DE NOVIEMBRE™ ISSSTE.

Dra. Florencia Vargas y Dr. Luis felipe Montaiio por su valiosa aseso-
ria y coordinacidn en 1a publicaci6n dei presente trabajo.



DEFINICION DEI. PROBLEMA.

Actualmente no existe un substituto ideal del uréter, a pesar de gue
se han utilizado diferentes alternativas, como los injertos pediculados o
Tibres (3) (8) (5) {6), asi como materiales sinteticos (1) (2) {7) (8), ob
teniendose resultados muy pobres.

JUSTIFICACION.

A travBs de muchos afios se han probado diversos materiales con los --
que se han intentado substituir segmentos o bién todo el uréter, obtenien-
doresultados aesalentadores (1) (2).

Es necesario contar con un material faciimente disponible, de bajo --
costo, no antigénico, fécil de manejar quiruryicamente y que sea un injer-
to permeable a largo plazo como substituto ureteral.

Por las razones antes mencionadas, se justifica la fase experimental
en busqueda de nuevas perspectivas de materiales como posibles substitutos
ureterales que proporcionen una permeabilidaa a "argo plazo.

MARCO TEORICO.

Uno de los problemas a los que se enfrenta hoy en dia el Cirujano Uro
logo es el de no contar con una protesis sequra y confiable con la cual se
pueda substituir el uréter traumatizado o invadido por tumor,

La busqueda de un material adecuado que sirva como substitutc urete--
ral ha sido motivo de investicaciones durante muchos afios.

Los estudios que reportan el uso de varios mat=riaies para éste propo
sita pueden ser agrupados en 3 categorias: injertos de tipo pediculado, --
substitutos no bioiGgicos e injertos libres.

E1 uso de injertos pediculados fué reportado ‘a primera vez ror Boari
en 1895. Un injerto de vejiga fué utilizado para substituir el uréter dis-
tal en perros. Este procedimiento fué aodificado y por primera vez reporta
do en los Estados Unidos de Horteamérica por Okerbiad en 1947 (3}. A pesar
de ser un procedimiento aceptado en Europs. la téenica ne ha sido completa
mente acéptada en los E. U.

Las interposiciones iiéales se han convertido en una técnica aceptada
perg el desequilibrio electrolitico y la dificultad para implantar el 11éo
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a la vejiga complican Ta técnica, siendo por lo tanto un procedimiento no -
ideal para 13 substitucidn wreteral {4). Otros injertos de tipo pediculado
in¢’uyen a las trompas de falopio {5) y el dpendice cecal (6) que han sido
utilizados sin mucho éxito.

Hasta la fecha se sabe que 'o0s injertos pedicuiados de otros Grganos -
han sido el tipo de substitucidén ureteral con mayor éxito, sin embargo, -
existen alqunas desventajas al utilizar drganos sanos como substitutos ure-
terales, tales son: reflujo urinario, infeccibn crénica, dilatacidn del ~
tracto urinario alto, incremento en la produccidn de moco y el riesgo de al
teraciones electroliticas.

Los substitutos sintéticos han sido utiiizados desde 1942, £} Vité-—-~
1lium (7) fué el primer material en ser utilizado, fracaso debido 2 ¥a for«
macion de caleulos, hidronefrosis secundaria a 12 avsencia de peristalsis y
estenosis del uréter en el sitio de la anastomosis, Tantalum (8), Polietile
ao (9), Silastic {10) y Sificon {11) han sido también utilizados sin éxito.
Un reporte inicial sobre el uso de pritesis de Sucrasil fué alentador, sin
embargo articulos subsecuentes citaron una alta tasa de formaciones calculo
sas, hidronefrosis y pielonefritis (12) (13).

Se han intentado injertos libres con muchos tejides: fascia (14}, in--
dertos de grosor medio de piel (15), arteria bovina {16} y homoinjertos ar-
teriales (17). también sin obtener resultados satisfactorios. El uso experi
menta! de Ja vena umbiiical en el perro, reaiizado nor Klippel (18) mostrd
resultados alentadores pero no se han reportado estudios clinicos hasta la
fecha. La trensferancia de un injerto tibre de pélvis renal ha sido reporta
do en un nimero pequenc de casos {19).

Hounanian {20}, en 1265. publicd los resultados preliminares sobre el
uso de injertos de mucosa vesical ea la substitucién parcial del uréter en
perrvos; la utjiizacign de ella para 1a reconstruccidn de la uretra en caso
de hipospadias severas y lesiones uretrales, reportado por Coleman (21} -
(22). dié como resultadn una.reevaluacidn de Va mucosa vesical come posible
substituto ureteral. Greenberg en 1982 demostrd con este tipo de injertos,
una buena permeabilidad y preservacion del yrotelio con regeneracién subya-
cente del musculo liso y por sus propiedades fisicas un buen potencial de
preservacitn del injerto a largo plazo {23}

Recientemente Tachibana (24) colocs en perros, tubos de coidgena tra-
tados con pepsina como substituto de un segmento de uréter medic, obtuvo al
parecer, buenos resultados, sugiriende ademds que la coldgena funciona como
promotor del crecimiento y diferenciacidn de las células del urotelijo.

i
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HIPOTESIS.

* 5§ se utiliza la arteria umbilical humana modificada (B1OCORD) como
.substituto de un segmento de uréter, en canidos, se obtendrd una buena per
meabilidad del mismo sin riesgo de rechazo inmunologico ¥

OBJETIVOS.

Encontrar una alternativa para 1a substitucidn ureteral,
Determinar la eficacia de 1a arteria umbilical humana modificada (810
CORD) como substituto de un segmento de uréter.

MATERIAL Y METODOS.

Arteria umbilical humana modificada (BIOCORD). .

Procedimiento para la preparacion de la arteria umbilical humana modi
ficada. '

Padilla et ai (25) despdes de realizar una amplia revision de la Yite
ratura mundial sobre el uso de la arteria y vena umbilical humana modifica
da, como substituto arterial, implementaron un método de preparacién de es
tos biginjertos utilizando la tecnologia y recursos disponibles en nuestro
medip. Se obtuvieron resuitados preliminares. tanto para las arterias como
para las venas umbilicales, bastante alentadores.

Como autores de este nuevo procedimiento pretenden conferir a la arte
ria umbilical humana, a través de una técnica original de " corrugado ", -
mayor flexibilidad y facilidad de manejo, as{ mismo evitar el fenfmeno de
oclusifn.

A continuacibn se describen los pasos a sequir en la recoleccién, pre
paracidn y almacenamiento de los cordones umbilicales.

RECOLECCION: '

Para 1a recoleccidn de los cordones umbilicales fué necesario utili--
zar una técnica estéril, Después del alumbramiento, se recibe la placenta
y €1 cordon en un recipiente tipo rifien, y con bistur{ se elimina la por--
cidn afectada sor el pinzamiento, se libera el cordon de ta placenta en su
insercidn procurando cortarlo lo mds largo posible. Para retirar la sangre
contenida en e’ interior del cordon, se ejerce compresion digital a manmera

de ordefa. posteriormente se utiliza una soluci6n helada de Ringer lactado
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(100C m1) con 10,000 U de heparina, cateterizando, para irrigar, cada uno -
de los vaso$ con un punzocat No. 19. Se colocan los cordones limpios en un
recipiente cerrado que contiene solucidn de Ringer “actado con 500 mgs. de
cefotaxima/Tt. Finaimente se refrigera a una temperatura de 4° C. por un -
tiempo no mayor de 120 hrs.

PREPARACION:

En ei labordatorio, respetando las condiciones estériles, se liberan -
las estructuras vasculares del cordor mediante diseccién roma, teniendo --
cuidado de dejar una buena porcion de gelatina de Wharton en cada una de -
ellas.

Las arterias umbilicales se ferulizan con un tubo de vidrio de puntas
romas de 3 mm de didmetro y despies de fijarlas se les pasa un hilo de se-
da 4-0 en espiral a lo largo del injerto, posteriormente se ejerce un mov{
miento de compresidn de un extremo a otro de la arteria, dando como resul-
tado el efecto de ” corrugado ~. (fig. No. 1). Las arterias fueron enton--
ces cqlocadas en una sotucién de gluteraldehide al 2.5  y pH de 7.4, duran
te 72 hs. a una temperatura de 4° C. EV gluteraldehido tiene la caracteris
tica de producir encogimiento de la célula a diferencia de otros fijadores
que producen inflamacién de estas (26). Asi que el gluteraldehido preserva
1as estructuras finas de “a célula a pesar de que produce algunos cambios
estructurales en las proteinas. Bajo estas circunstancias se considera al
cluteraldehido como el fijador mds éficaz de material biolégico. Una de --
las caracteristicas que mds interesan de dicha sustancia es que los teji--
dos conservan su flexibilidad después de haber sido fijados (27). Empero,
el mayor beneficio en utilizar el gluteraldehido para estabilizar los teji
dos, es el de bloquear o enmascarar tos antigenos de histocompatibilidad,
con el fin de prevenir e) rechazo inmunolfgico. La evidencia ciinica de la
disminucion marcada aungue sin abolir su antigenicidad, ha sido publicada
por varios autores (28) (29) (30) (32). Después de) tratamiento con qlute-
raldehido, las arterias son' 1iberadas del hile de seda y tavadas con solu-
cion fisiologice at 9%, con la finalidad de retirar residuos de la sustan-
cia fijadora.

ALMACENAMIENTO:

Una vez limpias las arterias se colocan en recipientes cerrados que
contienen soiucidn de etanol al 40% y oxido de propitenc al 1%, como soluy
cién de conservacién y esterilizacion.
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AN TIREREPIIN) o
-

Fig. No, 1
Procedimiento para la preperacidn de injertos de arteria umbilical humana
modificada {BIOCORD). A) Ferulizacion y fijacidn de la arteria sobre vari-

11a de vidrio de 3 um. 8), C) y B) Procedimients oriyinal de " corrugado ".
E} Injerto Termminado.



METODO

Se utilizaren como receptores del bicinjerto de arteria umbilical huma
na modificada (BIOCORD) a 12 cdnidos de raza mestiza, hembras, con un peso
aproximado de 20 a 30 kgs., desparasitados, vacunades y preparados para in-
vestigacién quirurgica en el bioterio del C. H. "20 DE NOVIEMBRE™, ISSSTE.

Los cdnidos fueron anestesiados con pentobarbital sédico intravenoso e
intubados con cdnula orotragueal No. 34 y conectados a un respirador automd
tico volumétrico. Se canalizd una vena periférica en la extremidad superior
derecha, con punzocat Ho. 17 v solucidn glucosada al 5%. Previa asepsia y =
éntisepsia de “a regidn abdominal con solucién jabonosa de isodine y coloca
cidn de campos estériies, se realiza una incisidn supra e infraumbilical me
dia, diseccién por planos hasta abordar la cavidad abdominal, desplazamien-
to de contenido intestinal hacia, la derecha mediante la colocacidn de com--
presas y utilizacibn de un separador de pared, identificacidn del uréter -
izquierdo y diseccion del mismo en su tercio medio, resecdndost aproximada-
mente 6 cms. Enseguida, se cateteriza el uréter superior con un cateter de
silastic 4 Fr. procediendo a seleccionar el injerto de una longitud ¢imilar
a. la resecada y de diamétro aproximado de 3 a 4 mm. Pasando a través del -
mismo e! catéter y el extremo distal de éste a! uréter caudal hasta vejiga
se procede a fijarle en el uréter superior, mediante un punto transureteral
de catgut simple 4-0 vue perfora el catéter, previa espatulizacion de ambos
extremos ureterales y del injerto. se procede a efectuar anastomosis termi-
no-terminal uréter-injerto-uréter con surgete continuo utilizando prolene -
6-0 con anciaje en ambos angulos {fig. No. 2), comprobacién de impermeabili
dad de las anastomosis. Posteriormente se realiza retroperitonizacidn del -
uréter, colocando grapas de refergncia 2 nivel del injerto para control ra-
diologico; finalmente se realiza cistostomia minima a través de la cual se
extrae el catéter, a la porcibn de® mismo que queda intravesical se le prac
tican multiples perforaciones de tal manera gue la orina que fluya se alma-
cene en la vejiga, Se cierra la vejiga en 2 planos con cromice del 2-0 y --
surgete anclado, el extremo distal de’ catéter se dobla sobre si mismo y se
coloca una ligadura para evitar la fuga de orina, el extremo, después de --
efectuaﬁ cierre de pared abdominal en 2 planos con dexon 3-0 y piel con se-
da 1-0, se coloca subcutaneo, adyacente a l1a herida quirdrgica refiriendolo
con un punto de seda del 1 a la piel, para su fdacil localizacién posterior

1

a! realizar estudios radiologicos.



Fig. No. 2

Anastomosis termino-terminal (uréter-injerto}. A) Referencias en ambos -
dngulos para aproximar los dos extremos. B) Inicio de la anastomosis con
puntos simples separados. C) Concluida Ta anastomosis de la cara anterior
se rotan las referencias para realizar la anastomosis de la cara posterior.



Los cdnidos sujetos de! estudio permanecieron en ayuno postoperatorio
por 12 horas, manejo hidroelectrolitico parenteral por tiempo similar o de
acuerdo a su evolucidn, asi como penicitina a dosis de 22,000 U/kg. de pe-
so I.V. o I.M, durante 10 dias, se adpinistraron analgesicos y curaciones
diarias, siendo evaluado su estado general y evolucibn diariamente.

L.os controles bacterioldgicos mediante urocultivos se realizardén con
toma de orina directa de la vejioa durante e! evento quirirgico, a los 15
dias, al retiro del catéter ureteral y a los 30 dias de postoperatorio; se
trataron con ampicilina aguellos que resultaron con cultivos positivos, a
dosis de 50 mgs/kg., l.M. diariamente.

Control radiologico a los 15 dias de la intervencidn quirlirgica reali
zandose pielografia ascendente, previa anestesia general endovenosa con -
‘pentobarbital s6dico, con técnica aseptica, extraccidn de catéter subcuta-
neo y traslado al departamento de radiolegia para efectuar el frocedimien-
to, al final del mismo se retiro el catéter por traccifn. Al cumplir las 4
semanas, mediante el mismo protocolo anestesico, se realiza urograffa ex--
cretora a razdn de 2 ml/kg. de Urbmirén y 20 mgs. de furosemide.

Los 12 cénidos se dividieron en 3 grupos para la programacién de la -
nefroureterectomia, en periodos de 30, 60 ¥ 90 dias a partir de la fecha -
de su intervencidn y solo en caso de presentar obstruccién del injerto, -
hidronefrosis o pionefrosis, esta se efectuaria en el momento de su diag--
ndstico. La pieza quirdrgica fué enviada para estudio histopatoldégico. De
acuerdo a 1as condiciones de! perro podria ser mantenido con vida peste---
rior 3 la nefroureterectomia o bien sacrificarlo con sobredosis de aneste-
sico.

RESULTADOS

10 cdnidos fueron sometidos al procedimiento de sustitucifn de un seg
mento de uréter con arteria umbilical humana modificada (BIOCORD): en los
"y los otros 5 tipo "
, el motivo de utilizar éste fué 1a estenosis y obstruccién del in--

"

primeros 5 se utilizo el injerto tipo " liso corru-
gado

jerto

Yiso ", atribuible a su colapsabilidad,

EVALUACION RADIOLOGICA: (tabla No. 1)

la. evaluacidn {15° dia postoperatorio)

9 de los 10 animales fueran llevadoes & radiologia, ya que 1 murid en
el procedimiento anestesico previo, A 6 se les efectuo pie’ografia ascen--
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TABLA N¢ 1

EVALUACIGN RADIOLOGICA DE LA PERMEABILIOAD DE) INJERTO

N° Expediente la. evaluacién {15° dfa P.0.) 2a, evalyaci6n {30 dia P.0.) tipo de
e Pie0, asc,  Uro, Excretora Urografia Excretura injerto

T T 8219 0 0 (recropsia) T TTTUTT

2 8136 0 0 L

3 7866 P 0 L

4 #3401 0 0 L

5 4365 P 0 t

6 7898 P 0 C

Yk $395 P {necropsia) 0 C

8 8250 p 0 c

9 8398 |4 0 [
0 B4R 0 I
P2 peimeable. L= liso.
0= obstruido. C= corruaado.

Los cdnidos en los cuales al 15" dia. se encontro con el catfter en vejiga se realizo U. E,
*nuerto al 30" dia por sepsis, el estado del injerto se investigé por necropsta: obstruido,
** muerto a! 15" dia por efecto anestésico, injerto por necropsia: permeable.

FUENTE: CENTRD NOSPITALARIO "20 DE NOVIEMBRE", 15SSTE.
DEPARTAMENTQ DE RADIOLOGIA.
MEXICO, D F. 1986.



dente a través del catéter uretera® dejado como férula al monento de 13 colo
cacion de’ injerto. En 3 se efectunp urografia excretora ya que en 1a placa -
simple y cistografia por el catéter se demostré la localizacidn de éste a ni
vel vesical. 5 de las pielografias resultaron permeables con discreta urete-
ropielocalectasia por arriba del injerto y al ser retirado el catéter presen
taban retardo en ‘a eliminacion del material de contraste de cavidades rena-
les; esto se atribuyo a edema de las amastomosis: 2 con injerto " iiso " y 3
tipo " corrugado “. 1 pielografia resultd con obstruccidn, el catéter se vi-
sualiso desde un inicio en uréter pero por debajo del injerto y la causa de

la obstruccion se atribuyo a edena de las anastomosis por falta de férula, -

el injerto fué tipo " liso ". 3 cdnidos fueron evaluados por urograffa excre
tora, 1 resultd penneable con retardo en la concentracifn y eliminacidn del

material de contraste, dilatacidén de cavidades renales y del uréter por arri
ba de'l injerto, el cual se apre&iaba de manera irreqular y era de tipo " co-
rrugado "; los cambios Yueron tambien atribuidos al edema de las anastomosis.
2 perros, 4 los que se les realizd urografia excretora resultarén con obs---
truccidn, crecimiento renal, fase nefrografica con retardo en la concentra--

cion y eliminacidn, hidronefrosis sin paso de material de contraste mds alla

H H

del injerto, los cuales eran tipo " iiso “. Cabe sefialar que el animal el --
cual resulto permeable a la urourafia excretora, durante el estudio radiolo-
gico, se confirmo embarazo multiple sospechado por su evolucidn clinica ini-
cial,

2a. evaluacidn (30° dia postoperatorio)

Se realizardn 8 urograffas excretoras, un sequndo cdnido murié con Dx.
de Sepsis al 30° dia. Todos resultarén con obstruccidn completa del injerto
¥y crecimiento con exciusién renal; por lo tanto ninguna permeabilidad & los
30 dias.

A los cinidos muertos, se les realizd necropsia inmediata y nefrourete
rectomia del Jado injertado, tanto para demostrar el estado del injerto, co
mo la recuperacidn del rifi6n y uréter, En el animal muerto al 15° dia el in
jerto resulté permeable, con férula ureteral localizada en rifidn e injerto
tipo " corrugade " ET sequndo perro muerto al 30° dia resultd con obstruc-
cidon del injerto, estado oclusive ya demostrado desde 1a pielografia previa,
pionefrosis y sepsis generalizada. La permeabilidad promedio del injerto -
fué de 18.3 dias, P€0.01. Aunque hubo una diferencia significativa en la --
permeabilidad de los injertos tipo " corrugado " 41 15” dia, esta fué funda

mentalmente mantenida por la presencia del catéter ureteral, catéter que no
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aue no se mantuvo en su localizacidn original en 3 de los animales que resul
tarion ocluidos y que tenian injerto tipo * lise “; por lo cual no hubo dife
rencia significativa en 'a utilizacién de injerto tipo "liso" o "corrugado”
a los 30 dias.

EVALUACION BACTERIOLOGICA: (tabla N° 2)

Se realizardn urocultivos a todos por tema directa de orina al womento
de la colocacidn del injerte, ai 15° dia a través del catéter, previo a la
pielografia y al 30° dia al efectuar la nefroureterectomia. E' total de los
urocultivos iniciales resultaron negativos, todos recibieron postoperatoria-
mente manejo con antibioticos @ base de pemiciiina a razdn de 22,000 U/kg/
dia/10. La segqunda evaluacion bacterioldgica correspondiente al 15° dia re--
sultd con: 7 urocultivos positivos, siendo £. Colt el germen causal predomi-
nante y 3 negativos, los de urocultivo positivo recibieron ampicilina 500
mgs. cada/12 noras/10 dias. La tercera evaluacidn {30° dfa} resultd con 8 --
urocultivos positivos y 1 negative, La uresepsis fué atribuida a la manipula
cibn quiridrgica, utilizacién de catéteres y secundariamente @ la obstruccién
gel flujo urinario,

_NEFROURETERECTON!A, HECROPSIA Y HALLAZNOS: (tabla N° 3)

Se practicaron & ne‘rouraterectomias 1zquierdas como procedimiento diri
gido y 2 comp parte fundamenzai de 13 necropsia. Se realizardn en promedio -
al 35° dfa (31 a 61 dias) oor obstruccidn del injerto y exclusifn renal, por
lo cual no fué posible cumpiir con #° plan ae las cirugias programadas, la -
nefroureterectomnia de la perra gestante se retrazo @ ‘os o) dias en espera -
del alumbramiento y lactancia inicial de sus cachorros. 2 necropsias al 15°
7 307 dia respectivamente. I resultaron con nidronefrosis, 7 con pionefrosis
y uno de ellos muerto nor sepsis generalizada, Todos zon oclusidn del injer-
to.

HISTOPATCLOGIA DE! RIRON. URETER E INJERTO: (tabla No 4)

En las piezas quirdrgicas de ‘os de los 10 perros sometidas ¢ estudio
histopatoldnice se efectuarbn cortes tedidos con hematoxilina-eosina y tri--
crémico de Masson obteniendo los siguientes resultados: La pielonefritis agu
da y cronica se presento 2n 8 de los 10 casos, areas de inflamacidn a base -
de linfocitos y células plasmaticas con fibrosis intersticial difusa en el -
100, E1 hallazgo mds caracteristico en el injerto y que se presento en la -
totalidad de los casos fué el de una reaccion inflamatoria de tipo crénico -
granulomatoso ¢on gran cantidad de células gigantes tipo cuerpo extrafie prin

cipalmente en zonas perféricas al injerto, esto es subadventicio, ademds in-
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-TABLA N° 2

EVALUACION BACTERIOLOGICA Y MANEJO

Ne Expediente Inicial 15° dia P.0O. 30° dfa P.0.  Penicilina Ampicilina
o . 22,000 Ujkg./10 500 mgs, /12 hs.
1 8219 N E. Colt E. Coli SI SI
Pseudomona
2 8136 N E Coli E. Coli Si S1
3 7866 N Pseudomona Pseudomona SI SI
4 834] N E Coli E. Coli SI Sl
Proteus M. Pseudomona
5 8365 N E. Coli Proteus M. 2 S
6 7898 N N £, Coli SI SI
7 8395 N [ el Sl -
8 8250 N E. Coli E. Coli S1 S1
9 8398 N N N Si NO
10 8164 N E. Coli E. Coli SI SI
N= negativo

FUENTE: CENTRO HSOPITALARIO "20 DE NOVIEMBRE", ISSSTE
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA EXPERIMENTAL
MEXICO, D.F. 1986.
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TABLA N° 3

NEFROURETERECTOMIA, NECROPSIA Y HALLAZGOS

N° Expediente Nefroureterectomia Necropsia Hidronefrosis Pionefrosis  Sepsis Oclusion
' — N ) e del injerto

1% 8219 S1 St Sl Sl

2 8136 , S1 St Sl

3 7866 sl St S1

4 8341 St Si sl

5 8365 Si St Sl

6 7898 St S1 Sl

™ #8395 Sl St . e

8 8250 51 “sl - Sl

9 6398 $1 51 S1
10 8164 sl S1 S1

*muerto por efecto anestésico (15¥ dia P.0.).
**muerto por sepsis (30 dia P.0 ).

FUENTE:; CENTRO HOSPITALARIO "20 DE NOVIEMBRE", [SSSTE.
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA EXPERIMENTAL
MEXICO, D.F. 1986.



TABLA N° 4

HISTOPATOLOGIA DE RINON, URETER E INJERTO

N® Expediente Pielonefritis  Granuloma a Hiperplasia [.1. aqudo  Reac. gigante Ociusibn

dguda y cuerpo células y crbnico. cél. a cuerpo injerto

i CrOnica  extrano  urotcliales  } interna ext. i externa  Fibrosis
1 8219 S S NO S1 St S1
2 8136 S1 St SI SI SI SI
3 7866 SI SI NO S SI SI
4 #3341 Sl Sl SI SI S1 S
5 1365 SI SI MO S1 SI S1
6 7498 S1 S1 SI S1 SI SI
7 6395 NO S1 NO SI S1 NO
8 8250 SI SI SI SI SI St
9 8398 S1 NI Sl SI S1 S1
10 8164 s1 sl sl sl 51 s1

1.1.= infiltrado inflamatorio.
FUENTE: CENTRO HOSPITALARIQ "20 DE HOVIEMBRE", ISSSTE

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA.
MEXICO. D.F. 1986
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efecto adverso de la urosepsis y probablemente el retiro o desplazamiento -
del catéter tempranamente. Tachibana {24), recomienda la permanencia del ca
téter por 4 a 6 semanas, tiempo en el cual una regeneracidn extensa del urg
telio a ocurrido y ayuda a revenir la estenosis a nivel de las anastomosis.

La permeabilidad de los injertos durante la primera evaluacién fué man
tenida fundamentalmente por la presencia del catéter uréteral en 6 de los -
anifmales, 1 de ellos, determinado a la necropsia, otro perro que sin mante-
ner la férula en su sitio a la urograffa excretora resulté permeable y 3 re
sultaran ocluidos siendo un factor comin en ellos, la falta de ferlla urétg
ral y en los 3 fué utilizado injerto tipo " liso ", A la sequnda evaluacifn,
todos resultaren ocluidos, en uno de ellos demostrado a la necropsia; por -
lo cual el tiempo de permeabilidad del injerto en promedio fué de 18,3 dfas
P20.01.

Es importante mencionar el comportamiento particular de la perra ges--
tante (N® 9). 1a cual evoluciono en mejores condiciones clinicas, no hubo -
infeccién, y a pesar de no tener la férula uréteral se demostro la permeabi
Vidad del injerto al 15° dfa por urografia excretora, aungue finalmente el
resultado fué la oclusibn del injerto. perdida de)l rihon y mismos cambios -
histologicos. Tratando de explicar su evolucidn particular, se sabe que du-
rante el embarazo existe un estado de inmunosupresién condicionada por los
altos niveles de estrogenos y alfa feto proteina circulantes, que indujeron
una respuesta retardada inmunoldgica de tipo celular en contra del injerto
que causo la oclusidn finalmente.

Los nallazgos histopatologicos demostraron: reaccidn crénica granuloma
tosa con reaccidn gigante cBlular tipo cuerpo extrafio en la periféria del -
injerto, infiltrado inflamatorio de linfocitos y células plasmiticas, que -
si bien no son caracterfsticos de reac:ifn aguda de rechazo del injerto, va
que no se encontraron datos de angeitis o vasculitis, traducen una respues-
ta inmunolosica de tipo célular; y es un hecho de observacién, que el orga-
nismo de 10s mamiferos en general al disminuir un tipo de respuesta inmuno-
l6gica, aumenta .a otra en forma vicariante.

Desde el punto de vista inmunoldaico pademos concluir que: el trata---
miento de bisinjertos con gluteraldehido disminuye pero no suprime la res--
puesta inmune, estos resu'tados vienen a confirmar las concluciones ya cong
cidas de Ya antigenicidad de los heteroinjertos fijados con gluteraldehido,
en 105 cuales solo se investigo 12 respuesta inmune de tipo humoral y no cé
Tular (32).

Tomando en consideracidn el mecaniswo por el cual el gluteraldenide fi
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Ja las proteinas tisulares, la reaccidn mds significativa es la formacidn de
puentes de metileno que entrelazan polipeptidos en sus sitios activos, ya que
1a molecula de gluteraldehido consiste en una cadena de 5 carbonos con grupos
aldehido en ambos extremos (lados), esta molecula podria formar 1 o 2 puentes
involucrande ya sea 1 o los 2 arupos aldehido, aunque esto se ha sugerido, po
dria ser que uno de los lados activos permaneciera libre y actuard como sitio
de reactividad inmunolégica por si mismo o bien actuando como hapteno, por lo
que sugerimes la utilizaci6n de glicina 0.2 M, que es conocide como un a. a.
bdsico, inerte y con yrupos NH2 que bloquean al grupo aldehido 1ibre,

Finalmente no se demostraron depositos calcicos, formaciones encontradas
frecuentemente en este tipo de injertos, su ausencia probablemente obedezca a
la brevedad del seguimiento por Va obstruccidn temprana del injerto,

COMCLUSIONES

El injerto de arteria umbilical humana modificada (BICORD), no debe ser
utilizada como substituto de un segmento de uréter, ya que e] 100% de los ca-
sos @ 30 dfas del implante quirlGrgico, se encontraron ocluidos,

FACTORES PROBABLES DE LA OCIUSION DEL INJERTO:

1.- Grosor de la pared sumamente delgada (0.4 mm) que lo hace facilmen-
te colapsable,

2.~ Implante de un segmento adindmico, entre extremos de uréter funcio-
nal.

3.- Implante del injerto en un sitema de flujo no constante y de baja -
presibn.

4.- Colapsabilidad del injerto a pesar de! " corrugado ",

5.~ Rechazo del injertq por reaccién inmunoldgica de tipo celular,

Los cambios fisiopatologicos » estructurales que se presentaron en el -
rindn, pelvis y uréter son consecuencia de la obstruccid e infeccién,

El interes del investigador debe de continuar en la busqueda de un sus-
tituto adecuado de’ uréter; modificaciones ulteriores a este modelo de inves
tigacién podrén aportar resultados mis satisfactorios. Algunas de ellas se--
rian: sustitucidon de un segmento de uréter con implante directo a vejiga, -
mantenimiento prolongado del catéter yréteral minimo de 4 a 6 semanas, utili
zacion de ta vena umbilical humana, la cual posee una estructura muscular -
més desarrollada y que ofrece mayor resistencia al colapso y que en condicio
nes normales habitualmente se mantiene permeable y desde el punto de vista -

inmunoiogice, actualmente se esta investigando la inmunoreactividad de tipo
17



_celular en contra del injerto, asf como la posibilidad de utilizar glicina -
como neutralizador de los pesibles sitios activos 1ibres del gluteraldehido,
por Gltimo la utilizacién de drogas. inmunosupresoras en grupos testigo,
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