1226 3
gy UNIVERSIDAD NACIONAL
2% AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
E INVESTIGACION

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS
SOCJALES PARA LOS TRABAJADORES DEL ESTADO

" UTILIDAD DE PERICARDIO BOVINO
EN LA REPARACION DE PERFORACIONES
SEPTALES ““. (Estudio experimental )

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA EL
DR. JUAN RAMON MANJARREZ VELAZQUEZ

PARA OBTENER EL DIPLOMA DELA

ESPECIALIDAD DE
OTCRRINOLARINGOLOGIA

ISSSTE
México, D.F., a 31 de agosto de 20@.
[

TESIS CON
1 ‘f ﬁ Ty
LFALLS DE ORIGRN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
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 imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd 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,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



SPaitacisHOTI CAL 11 SIONAL
Vestighgisi ALOLFD 107 % MATROS

o 3R g

i

COORDINACIOR Bt CRPACITACION
DESARROLLG £ INVESTIGAOYOR

br. g
meeswmﬂ&?mo Avang

blutar de



4|

s

Dr. Luis Miguel Gutiémrez Marcos
Asesor de fesis kN

Dr. Arturo Vazquez Garcla
Vocal de investigacion
Coordinacién de Crrugia

acion o

=V33H9&cirim

gar Alvarez. 11T E S

S Sensae




TRABA.JO INTER-INSTITUCIONAL.:

HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS {ISSSTE)
{Servicio de Oforrinoiaringologia)

INSTITUTC NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
{Departamento de Cirugia Experimental)

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
* Dr. Manjarrez Veldzquez Juan Ramén

INVESTIGADORES RESPONSABLES:
* Dr. Gutiérrez Marcos Luis Migue!
+ Dr. Jasso Victoria Rogelio

INVESTIGADORES ASOCIADOS:
+ MC Oimos Zufliga Juan Radl

+ QFB Sotrés Vega Avelina

+ Dr. Gaxiola Gaxiola Migusl

* Dr Avendano Moreno Guillermo

* Servicio de Otemnolanngoiogia, Hospial Regional Lic Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE
+ Departamento de Cirugia Expenmental, Inshiuto Nacional de Enfermedades Respiralonas



AGRADECIMIENTOS

Deseo ante todo agradecer a Dios por permitirme cumplir una etapa mas en
mi vida; & mis padres por brindarme su apoyo incondicional y guiar mi educacion;
a mis hermanos por compartir una bonita familia; a Edith por ser mi compafiera, mi
amiga y brindarme su carifio y amor, a mis maestros gue ademas de
proporcionarme la ensefianza profesional, me oforgaron su amistad; y a mis

companeros que hicieron gue nuestra residencia fuera méas amena y productiva



“ UTILIDAD DE PERICARDIO BOVINO EN LA
REPARACION DE PERFORACIONES SEPTALES “

(Estudio experimental).

Dr. Juan Ramon Manjarrez Veldzquez



INDICE

*E-lntroduccion - - - - - - - e e e e e e e e e e e e e 1
*IL- Justificacién - - « - - - -« - - e e m e ol e e e e e e 5
*Hl-Hiptesis - - - « < - - v - 4 4 Lo e b e e e e e 5
“IV-Objetivos -~ = - -~ - o« e e s e e e e e e e e e e e 6
*V.-Materialymétodos - - - - « - - - o o4 o0 e el oo 6
Criterios deinclusiébn - - - -~ = « » -« = - o o 4 o 0L 7
Criterios deexclusién - - - ~ -~ - - - - = « & o - - - . .. - - - 7
Criterios de eliminacion - « - - - - - = » - = o - &« « o . o . - 7
RECUISOS =« - = = =« v = = = o & = o - L 7
Gruposdeestudio - - - - - - - - - - - 0wl Lo el Ll L ]
Anestesia - - - - - - - - - - oo e v w e e e e - e L S
Técnicaquirdrgica- - - - - = = = = = « - & o L - 0 - L L. - -~ 10
Evaluacibn - - - « - = -« 4 - 4w - - b e s w e e e 11
*Vi-Resultados - - « - -« « - - - - 4 - 0 - 0w s - e L. -- 13
*Vil- Discusidn - - - - - - - - - 0o 0o - w il e e el e 18
*Viil- Conclusiones ~ - - - - « = » = - - 4 . L Lo e o oo - 22
*IX.-Literaturacitada - - « « - - - - 4 o L - . oL e .- Lo - - 23
*Gréficasanexas - - - - -+ 5 v - . - m w4 oo .. - - - - - - 30

*RESUMBN - - = - = w w o = % a e e b o e e e e e e e e e e e 33



INTRODUCCION

La perforacion del septum nasal altera el funcionamiento de la nariz al provocar que la
corriente del aire inspirado seque fa mucosa nasal e irrite la superficie convexa del
septum a nive! de la perforacion, lo que produce una pérdida gradual de los cilios con el
desarrollo secundario de costras, gue al desprenderse pueden ocasionar epistaxis y a la
vez, mayor formacién de costras, estableciéndose un circulo vicioso.  Estas
perforaciones pueden cursar asintomaticas u ocasionar: epistaxis, cosfras, obstruccion
nasal, silbido respiratorio, cefalea, rinorrea posterior, felidez nasal, hiposmia vy
hundimiento del dorso nasal.

La sintomafologia varia dependiendo del tamafio, y localizacién de la perforacion.

La etivlogia puede variar y se agrupan en diversos grupos.

a) latrogénica. Secundaria a septoplastia, cauterizacion de epistaxis, criocirugia de
cornetes, intubacion nasotraqueal, hematoma después de traumatismos contusos

b) Inflamacién e isquemia: Absceso septal nasal, sifilis, tuberculosis, fiebre tifoidea,
difteria, granulomatosis de Wegener, LES, y sarcoldosis.

) Irritantes inhalados: Cocafna, &cido cromiico, acido suifirico, cemento, sal, carbonato
de sodio, nitrato de calcio, arsénico, mercurio y fosforo.

d) Neoplasias: Carcinoma y leucemia.

La causa mas comin de las perforaciones septales es la etioiogla iatrogénica, por la
perdida de cartilago cuadrangular, de una porcion de los huesos vomer y etmoides, o de
ambos, acompafiados de sus respectivas cubierfas mucopericéndricas v
mucoperidsticas. La nutncidn del cartilago septal se realiza por el pericondrio, que

proporciona los requenmientos nutricionales necesatios para el bajo metabolismo del
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ambos, acompafados de sus respectivas cubiertas  mucopericondricas  y
mucoperigsticas. La nutricién del cartilago septal se realiza por el pericondrio, que
proporciona los requerimientos nutricionales necesarios para el bajo metabolismo del
cartilago Al ser denudado durante e trabajo quirdirgico sobre el septum, puede faltar la
continuidad de la mucosa, alterando la irrigacién de la mucosa del cartitago, provocando
una condroiisis, pudiendo traer como consecuencia una perforacion septal

Es dificil establecer la frecuencia de perforaciones septales, pués muchas de ellas son
pequeiias y asintomaticas, sin embargo, en series como la de Ismail et al, se sefala que
sucede en alrededor del 1% de los pacientes sometidos a cirugia septal. Las
perforacionas iatrogénicas son resultado de un defecto en la técnica de la septoplastia o
de técnicas inadecuadas como sucedia frecuentemente con la técnica de reseccion
submucosa de Killian. Por lo tanfo, es indispensable la elevacién cuidadosa de los
colgajos y s& debe cuidar que en caso de haber causado alguna lesion de la mucosa,
no coincidan estos desgarros  Se localizan principalmente en el cartilago cuadrangular
del septum, zona de Kiesselbach.

También se pueden encontrar en las zonas Hl y IV y generalmente son resultado de
cirugias en las que se han fenido que extirpar grandes crestas impactadas contra la
pared lateral.

Una perforacién que no produce sintomas, no tiene indicacién de tratamiento  Dentro de
las medidas conservadoras, tenemos nebulizaciones o irrigadores que proporcionen
humedad, ya sea con solucién salina u otras solucicnes que farden mayor tiempo en
evaporizarse, ufilizacion de algunos emolientes (vaselina yfo glicering) y tratamiento
antimicrobiano durante 10 dias Las indicaciones para reparar guirlrgicamente las

perforaciones incluyen a los pacientes sintomaticos en los que han fallado los métodos
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conservadores y en quienes no se puede emplear un obturador. Se han disefiado
multiples técnicas para el cieme de las perforaciones; la mayoria se basa en el
desplazamiento de colgajos de mucosa nasal o fabial v casi fodas son utiles para

perforaciones menores de 1 cm. De tal suerte, que las perforaciones mayores de 1 cm,
son uno de los capftulos menos satisfactorios en ¢irugia nasal.

Diferentes técnicas han sido desarroliadas. En los comienzos de este siglo se utilizé una
técnica que produjo deformidad en silla de montar y por lo tanto, fue abandonada,
posteriormente, en los comienzos de los afios 40’s se describieron los primeros colgajos
de transposicién septal, utilizando varios injertos de tejido conectivo en forma de
sandwich entre la mucosa septal. Seeley describié una técnica de avance mucoso y
cierre primario después de una extensiva elevacion del mucopericondrio.

Cottle fue el primero en descrbir el avance del colgajo bipediculado para el clerre de
perforaciones septales. Varias técnicas usando colgajos de cornele inferior y cornete
medio fueron descrito & mediados de los 50’s y principios de los 60's.

En los pasados 20 afos numerosos colgajos creatives han sido introducidos para el
cierre de grandes o complicadas perforaciones septales. Tripton describe el colgaio
labicbucal en 1970 y Tardy introduce el colgajo mucoso sublabial en 1977, También se
han utilizado autoinjertos de fascia de temporal y mucopericondrio de concha.

El tipico abordaje para el cierre de las perforaciones localizadas més anteriormente es a
través de hemitransfixién o transfixion completa, incisiones descritas por Cottle Kratz
en 1973 justificd la alotomia para facifitar la exposicion posterior para suturar.

Strelzow y Goodman introdujeron la rinoplastia externa como abordaje para facilitar
reparacion de perforaciones septales utihzando colgajos de avance de mucopericondrio

bilateraimente



Karian en 1982, enfatiza, para que un colgajo tenga éxito en el cierre de perforaciones
septales tiene que cumplir ios sigulentes requisitos:

1) El aporte sanguineo del colgajo tiene que ser asegurado.

2) La exposicién a los defectos debe ser amplia para permitir fa manipulacion quirdrgica.
3) Las lineas de sutura se colocan mejor sobre tejido mesotelial,

4) Un colgajo grueso de periostio es intrinsecamente més fuerte que uno deigado de
pericondrio.

Rusell et al, reportaron la utilidad de Alo injertos dérmicos humanos acelulares utilizados
como Injertos de tejido interposicional en la reparacién de perforaciones septales
mayores.

La utifidad de pericardic bovino se ha reportade y reconocido como Gt en dreas como
cirugla cardiovascular, al demostrar su utitidad en la elaboracion de vélvulas cardiacas
utilizadas como bioprétesis, en la reparacién de grandes vasos, en la correccién de
anormalidades anatdmicas cardiacas, en la reparacion de bulas enfisematosas
pulmonares y entre otras dreas se ha iniciado interés en la ubhzacion de correccion de
defectos vasculares dentro del drea de la Neurocirugia y en Cirugia fetal. Su
preparacién varia, sin embargo, existen reportes de que este implica fa utilizacion de
glutaraldehido.

En este estudio, se seleccionaron cerdos como unidad de estudio experimental, ya que
cuentan con un septum nasal cartilaginose que separa la cavidad nasal en 2 y comunica
posteriormente con coanas, es de gran superficle y recubierto por mucosa que sigue las
irregularidades de los cormnetes localizados en ia pared lateral de ia cavidad. La mucosa
que lo recubre es muy vascularizada. Constituye un modelo anatdémicamente similar al

humano, con una gran superficie (“septum cartbaginoso”) para experimentar la
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reparacion de perforaciones con diferentes materiales y dando la oportunidad de

desarrollar habilidades quirdrgicas en el estudiante de cirugia otorrinolaringeolégica,

il. JUSTIFICACION.

La reparacion quirirgica de perforaciones nasoseptales ha constituido en el transcurso
de la historia hasta la actualidad un reto médico, con resultados insatisfactorios, v en
muchos de los casos, con un defecto adn mayor del problema inicial. En el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiraiorias estd demostrado que el pericardio bovino
preparado en glutaraldehido liofitizado, constituye un material (til en la reparacion de
defectos toraco-abdominales, constituyendo apoyo invaluable en el tratamiento de estos
pacientes, en términos de costo-beneficio. Los beneficios que presenta como material
biodegradable son su maleabilidad, disponibilidad, bien tolerado, y su facil integracion a
los tejidos, porque no requiere ser vascularizado, siendo un material inerte. &l puerco,
como medelo experimental en cirugia nasal representa una innovadora idea, con la
ventaja de ser anatémicamente similar al humano, de facil manejo, accesible y con una

gran érea quirtrgica septal para el desarrollo de los procedimientos

. HIPOTESIS.

- El pericardio bovino constituye un material Ghi en la reparacién de perforaciones

septales mayores en cartiiago.

- El cerdo representa un modelo ammal diil en la realizacién de cirugia septal nasal en

fase experimental,
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- El pericardio bovino preparado con glutaraldehido con o sin liofilizacién se integra
adecuadamente en el tejido cartilaginoso, con adecuada cicatrizacion, bien tolerado
y favoreciendo en crecimiento mucoso.

- Demostrar que Ia falta siméfrica de mucosa septal conlleva a perforacion cartilaginosa

en un grupo control.

V. OBJETIVOS.

General,

- Evaluar la utilidad, cicatrizacién e integracion a los tejidos nasoseptales del pericardio

hovino tratado con glutaraldehide con y sin liofilizacion, después de cerrar un defecto de

septum cartilaginoso en un modelo experimental porcino,

Especificos.

- Determinar los cambios macroscopicos gue sufre el PBTGL y PBTGNL af ser colocado

en el septum para cubrir una perforacion experimentat en cerdos

- Determinar los cambios microscopicos que sufre el PBTGL y PBTGNL al ser colacado

en el septum para cubrir una perforacién experimental en cerdos

V. MATERIAL Y METODOS.

Sujetos Experimentales.
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Utihzamos 18 cerdos criolios clinicamente sanos, con un peso entre 25-30 Kg, que se
obtuvieron de la granja de ta UNAM. y fueron preparados en el bioterio del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Estos animales fueron manejados de acuerdo a La Ley General de Salud en Materia de
Investigacién de México y la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals de los

Estados Unidos de América.

Criterlos de inclusién.
Se consideraron solo los cerdos clinicamente sanos, sin antecedente de infeccion de
vias respiratorias desde su ingreso en el bloterio hasta el dia de su procedimiento

quirGrgico.

Criterios de exclusién.
Todos aquellos cerdos con sintomatologla infecciosa de vias respiratorias desde su

ingreso hasta el dia de su intervencion.

Criterios de eliminacién.

Todos los cerdos con sintomatologia infecciosa fueron excluidos del estudio

Recursos.

Este estudio y los procedimientos quirirgicos fueron realizados por el servicio de
Otorrinolaningologla del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, participaron el
personal médico y técnico del departamento de Investigacion en Cirugia Experimental

del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratonas quienes proporcionaron el equipo



8

y material necesario para la realizacién de este trabajo como quiréfanos, anestesia
inhalada, medicamentos, instrumental, seguimiento y tratamiento de los animales,
monitores y realizacién de estadistica. También participé el Dr. Miguel Gaxiola Gaxiola,
en el procesamiento e interpretacién microscopica de las muestras de los fines de

estudio.

Preparacién de Pericardio Bovino Tratado con Glutaraldehido.

El pericardic se obtuvo de bovinos entre 6 v 18 meses de edad, recién sacrificados. £l
tejido se sumergid en solucién salina isotdnica a 40C, se transportd al laboratorio donde
se Hmpio de grasa y tejido conectivo, posteriormente se lavd en solucién de Hank
{SIGMA Chemical Co St Louis M.0O.)a 4°C por seis horas. A dicha solucién se le
adicioné penicilina, estreptomicina y anfotericina B.

Posteriormente se montaron los segmentos de pericardic en bastidores, y se
sumergieron durante 15 dias en una solucion de glutaraldehido al 0.5%, manteniendo un
PH de 7 4 con amortiguador de fosfatos. Transcurrido este tiempo se tomaron muestras

de pericardio y de la solucitn de preservacion para cultivo microbiolégico.

Liofilizacién del PBTG.

Concluida la preparacion del PBTG se cortaron muestras de 12 x 2 cm vy se les eliming
la presencia de glutaraldehido mediante lavados seriados de 30 minutos con solucién de
nace al 0.9% previo al procedimiento de liofilizacidn  Las muestras de pericardio bovino
se colocaron en envase de cristal estériles apropiadas para la liofilizacion. Se colocd

una muestra de pencardio bovine por envase, cuidando gque fa cara lisa del material
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bioldgico permaneciera bien adherida a las paredes del recipiente  Los envases fueron
sellados con papel parafiim y se congelaron a —70°C durante 60 minutos

Una vez congeladas, los recipientes se colocaron durante 4 horas en una liofilzadora
{Labconco) con un vacie de 10 micrones de Hg a una temperafura de -55°C. Durante

todo este tiempo, se vigild que los pericardios mantuvieran su forma rectangular, sin

deformaciones, ya que durante el proceso de deshidratacién tienden a plegarse en su
parte central y los bordes tienden a enrollarse, Terminada ia liofilizacion, cada muestra
de pericardio se esterilizé con gas vy antes de colocarse en el septum, se tomé una

muestra que se envié a estudio microbioldgico.

Grupos de estudio,

Los animales se dividieron en fres grupos de estudio:

Grupo | (PBTGL) {n=6) Perforacion septal cublerta con peticardio bovine tratado con
glutaraldehido liofilizado

Grupo Il (n=6) o grupo control de perforacién septal sin tratamiento

Grupo i (PBTGNL) (n=6) Perforacion septal cubierta con pericardio bovino tratado con

glutaraldehido no hiofihzado

Anestesia,

Los animales se prepararon con 24 horas de ayuno para sdlidos y 12 horas de ayuno
para liguidos. La anestesia se indujo con sulfato de atropina a dosis 0.44 mg/Kg e
hidrocloruro de xilacina (Rompun, Bayer) a dosis de 1 mg/Kg. , Posteriormente se aplicd
propofol 5 mg/kg (Recofol, PISA) via infravenosa (IV) e inmediatamente después se les

aplico metamizol 28 mg/kg. IV como analgésico.
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Una vez anestesiados los animales se colocaron sobre la mesa de cirugia en posicion
dectibito dorsal, se intubaron con sonda orotraqueal No 4 y se conectaron a un
ventilador de volumen (Harvard Apparatus) con un vaporizador ([sotec 3 Ohmeda) vy la
anestesia se mantuvo con isofluorano al 1.6%. Todos los animales fueron ventilados
con un volumen de 15 mi/kg. Y una FiO2 de 100 % y 20 respiraciones por minuto,
durante todo el procedimiento guirGrgico. Se vigilaron sus signos vitales con un monitor
para electrocardiografia (Datascope Passport).

Realizada la cirugfa, los animales se trasladaron a un cuarto de recuperacidén en donde
se les aplicé metamizol (28 mg/kg ) como analgésico IV y se les administré antibidtico
terapia a base de Penicilina 22,000 Ul mas 500 mg de sulfato de estreptomicina IM

durante 7 dias.

Técnicas quirdrgica.
Al iniclarse el procedimiento quirlrgico el PBTGL y PBTGNL fuercn sumergidos en

solucion salina fisiolbgica para su rehidratacién

Grupo | {(n=6); PBTGL. 8Se colocd a2l animal en poslcién decubito ventral, bajo
anestesia general inhalada, previa asepsia y antisepsia de la regién nasal, se colocardn
tapones nasales de aigoddn impregnados con idecaina al 10% y adrenalina, después se
colocaron campos quirtirgicos de tela estériles y se incidié la piel de dorso nasal en Ja
linea media con bistur! del # 10 hasta llegar al penostio, se disecd éste, y poteriormente
se realizardn osteotomias con cincel recto de 4mm, se retiraron las piezas de hueso
(1x3 cm) y se identificé el plano submucepericondrico 'en el borde dorsal cartilaginoso,

se llevaron a cabo tuneles anteriores, posteriormente se incidié la mucoesa nasal vy bajo
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visualizacion directa, se cred una perforacidén de 2.5 em, la cual Incluyd la mucosa
bilateral simétrica y e cartiiago. Acto seguide el PBTGL ya rehidratado, fue colocado en
el tunel submucopericondrico creado y se suturé al cartilago con material de sutura
absorbible de 3/0 (poliglacting 810} (Vycril, Ethicon). Al concluir su colocacion, se
verificd su posicion a través de las fosas nasales, y una vez terminada ésta se procedio
a ia sutura de la cubierta externa de las fosas nasales con material de sutura absorbible
de 3/0 (poliglactina 810) (Vycril, Ethicon). Inmediatamente se procedié a la colocacion
de los fragmentos &seos, se suturé el periostio con el mismo material de sutura
absorbible y se contintio con el clerre convencional de la piel utilizando nylon 2/0 (Nylon,

Atramat)

Grupo li (n=8): CONTROL. Se realizo el mismo procedimiento que en el grupo |, con la
diferencia de que en este grupe, no se colocé bioprétesis, ya que se dejo evolucionar la

perforacién.

Grupo Il (n=6): PBTGNL. Se realizé la misma técnica que en el grupo |, solo que se

utilizé pericardio bovino {ratado con glutaraidehido no liofilizado.

Evaluacioén.

Clinica.
Se realizd evaluacién clinica 2 dias antes de la cirugia, diano durante a primer semana
postcirugia y cada tercer dia el ttempo restante del estudio, gue fue de 12 semanas La

evaluacién clinica consistié en realizar observacion de cada animal dentro de su jaula,
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toma de temperatura, observacion de la coloracién de mucosa oral, auscultacion de fa
cavidad toracica mediante estetoscopio para evaluar fa frecuencia respiratoria, ruidos
respiratorios para detectar la posible presencia de aiteraciones al respirar por la nanz y
frecuencia cardiaca La toma de frecuencias respiratoria y cardiaca se realizd durante
un minuto. Después de la cirugia también se evalué ia inflamacién, dolor, presencia de

infeccion, sangrado de la herida quirGrgica

Radiolbgica.

Para esto se tomaron placas de Rx AP de la cabeza del cerdo antes de la cirugfa,
inmediatamente después de esta y una vez por semana durante el tiempo que durd el
estudio evaluando la integridad del septum y la morfologia de las fogas nasales.
Finaimente los animales fueron sometidos a eutanasia con sobredosis de pentobarbital
sddico {Anestesal) y se Hevé a cabo evaluacién macroscopica y microscopica del

septum nasal y pericardio.

Macroscopica.

Doce semanas posteriores & la operacion los animales fueron sometidos a eutanasia
con una sobredosis de pentobarbital sédico, se revisé el sitio donde se colocé |a tira de
pericardio v se evalud mediante observacion directa su integracion, cicatrizacién,
infeccidn, dehiscencia o rechazo, asi como la formacion de adherencias con estructuras

circunveginas.

Microscépica.
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Para la evaluacion histolégica se tomaron muestras de la bioprotesis y del tejido
circundante donde ésfa fue colocada, se sumergieron en formaldehido al 10% para su
fijacion, posteriormente se incluyeron en parafina y a cada muestra se le realizaron
cortes de 4 micras, los cuales fueron teflidos con hematoxilina-eosina y tricromica de
Masson. Una vez tefidas éstas por microscopia de fuz se les evalud la presencia de
inflamacion, dehiscencia, rechazo, fagocitosis del pericardio, formacién de
calcificaciones tanto sobre el material biolégico como sobre el tejido circunvecino, vasos
de neo formacién, asi como la formacién de fibras de colégeno para observar si se

presentd cicatrizacion.

VI RESULTADOS.

Control microbiolégico de las bloprétesis.

Los cultivos microbiol6gicos reailizados al pericardio cuando concluyeron los 15 dias de
preservacion en el giutaraldehido, después de su liofilizacién y antes de colocarlo en &l
septum siempre resultaron negativos. Los cultivos realizados a la solucion de

preservacion también fueron negativos.

Hallazgos clinicos.

Todos los animales sobrevivieron al procedimiento quirtirgico y completaron su tiempo
de estudio. £n los tres grupos, ningln animal sometido a cirugfa presenté alguna
diferencia clinica ya que sus constantes fisioldgicas (tanto temperatura, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria) se enconfraron dentro de los pardmetros normales
La coloracidon de la mucosa antes, después del procedimiento quirdrgico y durante todo

el tiempo de estudio en todos 105 casos se presentd de color rosaceo.
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A la revisién de la herida quirdrgica se presentd inflamacién moderada y dolor durante la
primer semana postcirugia. En ninglin animal se presento sangrado postquirlirgico
después de la cirugia y la herida quirtrgica en los tres grupos de estudio se encontrd
hien cicatrizada a las 2 semanas post-cirugia

En cuanto a la evaluacidn de la disnea, ninguno de los animales de ambos grupos

presento ésta

Hallazgos radiolégicos.

Radiclogicamente, al observar las placas radiogréficas inmediatamente después del
procedimiento quirirgico y al dia sigulente posterior a éste y durante todo ef estudio se
observaron cavidades nasales libres sin presencia de imagen sugestiva de hematoma o

irfeccion.

Hallazgos macroscipicos.

Cuando los animales fueron sometidos a eutanasia, a la evaluacibn macroscépica
ningun animal del grupo | y Il! presentaron evidencia alguna de infeccién, dehiscencia ¢
rechazo y se observé integracion de las tiras de pericardio al septum caracterizada por
el desarrollo de una cicatriz con aspecto de {ejido de mucosa nasal, que cubrid
completamente el defecto creado, con bordes regulares, de coloracién v textura similar
a la mucosa sana circundante,

En el grupo Il { CONTROL) en cinco de los animales la perforacion en el septum se
mantuvo, aunque los bordes de mucosa de ambas fosas nasales se unieron a través del
defecto. Sin embargo en uno de los animales la perforacion se encontré cubierta por

tejide con aspecto de mucosa nasal.
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Hallazgos microscipicos, ol

Microscopicamente en los animales del grupo 1 y Hl, se observod perdida de! epitelio con
inflamacidn moderada y degeneracién del cariflago en la zona que se produjo la
perforacion También se pudo apreciar el desarrollo de fibras de coldgena tanto sobre el
pericardio como a los alrededores del carilago septal (Figura 1 En uno de los animales,
la inflamacién fue principalmente a base de linfocitos y ademds se presento una
reaccién granulomatosa con células gigantes de reacaidn a cuerpo extrafio en la zona
en donde se coloco la sutura. En 4 de los 6 cerdos del grupo | se observd el desarrolio
de calcificaciones adjunto al PBTGL (Figura 2).

Todos los animales del grupo Il mostraron degeneracibn del carlilago septat en los

bordes de la perforacién con escasa inflamacion, asi como perdida parcial del epitelio .

* Figura 1: Foto micrografia en la que se observa el paricardlio {p), cartilage y el desarrolic de

fibras de coligena, alrededor del pericardio y cartilago septal. Masson, aumento original 2.6x.
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Figura 2. Foto micrografia que muestra el PBTGL (P) y las calcificaciones (€). H-E,

aumento original 10x
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Figura 3. Foto micrografia en la que se observa la perdida de continudad y
degeneracion del cartilago septal en la zona en donde se produjo la perforacion
experimental y ef desarrolio de fas fibras de colagena en un animal del grupo control. H-

E, aumento ofiginal 2.5x.
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Vil. DISCUSION.

Las perforaciones nasoseptales constituye una complicacion clinica con un aumento
relativamente progresivo en los ditimos afios, al incrementarse los accidentes derivados
de traumatismos nasales y faciales por el aumento de viclencia, asi como de accidentes
automovilisticos, toxicomanias y mayor frecuencia en la realizacion de cirugia nasal con
fines estéticos Actualmente, se le ha prestado interés al tratamiento oportuno de estos
pacientes, sin embargo a pesar de los cuidados médicos, ocasionalmente es inevitable
ia existencia de perforacion septal.

En Iz historia de [a cirugia de reparacién de perforaciones septales, se describen un
gran ndmero de técnicas quirlrgicas, en las que se intentan rotar colgajos de mucosa
nasal para cubrir el defecto, pero hasta el momento los resultades son desalentadores
en los pacientes con perforaciones septales mayores, en donde en ocasiones el
resultado final es un defecto mayor

Ante este panorama sombrio para el paciente y ia frustracidn gue ha significado para la
otorrinolaringologia, sin lugar a duda, una expectativa preccupante y a la vez deseada,
seria encontrar una técnica que permita el crecimiento de la mucosa nasal, sin
comprometer la irrigacion de la misma. El pericardio bovino es un material biolégico que
ha demostrado ser (til en el clerre de perforaciones toracoabdominales y en cirugla
cardiovascular en humanos, debido a gue posee buena acepiacidn tisular, no se
rechaza, tiene facit manejo quirdrgico y es de bajo costo, lo cual incrementa
significativamente el beneficio clinico de los pacientes. (28, 33, 34, 35, 38, 38, 40, 41).

El pericardic bovine en comparacidn con ofros materiales ufiizados como injerto
{cartflago auricular y costal, cortical de hueso temporal, silastic, medpore}, presenta
gigunas ventajas, como. El no crear un defecto en el sitio donador, ne requiere fa

irrigacion vascular para su integracion en los tejidos receptores, se integra facimente a
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los tejidos sin presentar rechazo inmunoitgico (28, 33, 34, 35, 36, 39, 40, 41), su
consistencia permite fijarse al cartilago mediante material de sutura,

En este trabajo se evaiud la utilidad, cicatrizacién e integracion a los tejidos
nasoseptales del pericardio bovino fratado con giutaraldehido con y sin liofilizacién,
después de cerrar un defecio de septum cartilaginoso en un modelo experimental
porcino.

Al realizar los cuitivos microbioldgicos del pericardio después de 15 dias de preparados
y antes de que fueran ultilizados para la reparacion de las perforaciones septales en los
cerdos, encontramos que todos fueron negativos debide a que ef glutaraldehido ademas
de actuar como agente curtidor que incrementa la estabilidad y la fuerza de las uniones
cruzadas del tejido, también actia como germicida desnaturalizando las proteinas de
ios agentes infecciosos y con esto reduce la antigenicidad (28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39,40, 41, 42). Los resultados de este estudio coinciden con los
observados por el grupo de cirugia experimental de los doctores Jasso y Santilldn
guienes antes de hacer reparaciones téraco-abdominales tanto en forma experimental
(en animales} como clinica (en humanos), sometian el pericardio a cultivos
microbiolégicos y ellos nunca observaron el desarrolio de alglin agente infeccioso (33,
34, 35, 36, 39, 41). Estos hallazgos tienen similitud con los encontrados por el Dr, Rey v
colaboradores, quienes tampoco observaron crecimiento de microorganismos en sus
cultivos de PBTG que ulilizd para formar tubos que se colocaban como sustitutos de
aorta abdominal en perros (43, 44), asl como el ulllizado para la realizacién de
hernioplastias ventrales en equinos (45) y canideos (46).

En ia clinica de hejmias del HospHal General Dr. Manue! GEA Gonzdlez, también

observaron que el PBTG sometido a cultivos microbiologicos que se uso para el
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tratamiento de hemias postincisionales (39} y en el caso de una paciente con agenesia
de piso pélvico (29}, en ninglin caso se observé desarrollo de agentes infecciosos.

Con respecto a la evaluacion clinica en todos los animales, esta fue safisfactoria, debido
a que en ningtn animal se presento dificultad para respirar durante todo el tiempo de
estudio, ademas de que no se encontraron complicaciones de ningdn tipo en el drea
quirdrgica.

Microsclpicamente se cbservd en los animales del grupo 1y 1l fa zona del defecto
completamente cubierta por una cicatriz con apariencia de mucosa nasal, de bordes
regulares, de coloracion homogénea con relacién a los tefidos circundantes, sin
alteraciones de la morfologia estructural original de la nariz del cerdo, o que se
correlaciona con lo descrito por otros autores quienes mencionan que el PBTG es una
base sobre la cual se forma una cicatriz “funcionalmente adecuada” (33, 34, 35, 40, 41)
Mientras que en el grupo I, se observé la persistencia de la perforacion creada
experimentaimente, debido 2 que no se tenfa un puente de crecimiento para la mucosa
nasal (pericardio)

Las muestras examinadas por microscopia de luz en los sujetos de estudio del grupo |
de este trabajo, mostraron buena Integracidén de la bloprtesis (PBTGL) al sepium,
caracterizada por una buena cicatrizacion con formacién de tejido fibrosa (constituido
principalmente por fibras de colagena y fibras elasticas) sobre fa coldgena propia del
PBTGL, asi como en la periferia de éste incluyendo el carilago. También mostraron
reaccion inflamatoria minima con presencla de algunos linfocitos. Estos datos sefialan
que el tratamiento del pericardio con glutaraidehido y licfilizado, efectivamente reduce ia
antigenicidad del tejido con lo que se bloguea el fendmeno de rechazo y lo convierte en
un material inerte, ya gue en ningin animal de este estudio se presenté reaccion de

rechazo al injerto (28, 28, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42). También
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estos resultados confirman que estas bioprotesis actlan como soporte para la
incorporacion de tejido fibroso, como to han observado varios investigadores al utifizar
este material para la reparacién de hernias tanto en humanos come en animales (29, 32,
33, 34, 35, 36, 39, 40 41, 42).

La presencia de inflamacion moderada con presencia de linfocitos en estas muestras fue
debida principalmente a que se presentd un proceso de inflamacién crénica en las que
los linfocitos se presentan por motivos desconocidos. Sin embargo este tipo de
inflamacién cronica siempre termina en cicatrizacién (aunque esta puede ser con
deformidades o con formacion de adherencias) (47 48,49),

Con respecto a la presencia de células gigantes a cuerpo extrafio en la zona de las
suturas, en un animal del grupe | es una respussta de inflamacién crénica
granuiomatosa, en la cual ia poliglactina 910 (Vycril, Ethicon) que es un material de
sutura absorbible v que fue el utilizado para fijar el pericardio, actud como un irritante
que provocd la fusion de los macréfagos que fueron a digeririo y por eso se formaron las
células gigantes a cuerpo extrafio (47,48,48).

Con respecto a las calcificaciones observadas, se debieron a que el giutaraidehido con
el que se trataron estas bioprétesis, favorecen su desarrollo (28, 29, 30, 31, 32).

En los cerdos del grupo 1l no se observd el cierre de la perforacion, porque el desarrolio
de tejido fibroso, no contd con una superficie sobre la cual continuara su crecimiento
Todos estos hallazgos microscopicos observados en este trabajo, coinciden con los de
ofros estudios que describen el uso de este tipo de bioprétesis para reparar traquea,
pared abdominal, pared toracica, asi como diafragma, y en estos se menciona que este
biomaterial posee varias ventajas como producir baja reaccion a cuerpo extraio ya que
es un material nerte, tiene bajo potencial infeccioso y es un soporte para la

incorporacion de tejido fibroso fuerte y flexible que forma una buena cicatriz, ademas de
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tener facil manipulacién quirdrgica, su obtencién y preparacién con glutaraldehido, asi

como su liofilizacion, tienen un bajo costo (29, 32, 33, 34, 35, 36, 39, 40, 41, 42).

Vill. CONCLUSIONES.

De acuerdo a lo descrito, se puede concluir que:
- Bl cerdo constituye un modelo experimental adecuado para Iz realizacién de cirugfa

nasal,

- Las bioprotesis de PBTGL preparadas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias tienen un costo minimo en comparacion con ¢l comercial, son faciles de

preparar, poseen adecuada resistencia, flexdibilidad y manejo quirdrgico.

- El pericardio &5 un material adecuado para el cierre de las perforaciones septales en

un modelo experimental porcino.

- Las protesis de pericardio bovino actian como un soporle para el desarrollc de

colagena sobre el defecto septal creado en forma experimental,

- El pericardio bovino tratado con glutaraidehido con y sin liofilizacion constituye una
opcién quirtirgica en la reparacin de perforaciones septales, en un modelo experimental

en cerdos.
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UTILIDAD DEL PERICARDIC BOVING EN LA REPARACION DE PERFORACIONES
SEPTALES: ESTUDIO EXPERIMENTAL.

*Gutierrez-Marcos Luts Miguel, *Jasso-Victoria Rogeho, **Manjarrez Velazquez Juan
Ramén, *Olmos-Zafiga Juan Raull, *Sotres-Vega Avelina., *Gaxiola-Gaxola Miguel,
**Avendafio Moreno Guilermo.

** Servicio de Otorrnolanngologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos
* Departamento de Cirugia Experimental del Insfitulo Nacional de Enfermedades
Respiratorias

La perforacion del septum nasal altera el funcionamiento de la nanz, al provocar que la
corriente del aire inspirado seque la mucosa nasal e irfite la superficie convexa del
septum a nivel de la perforacion, lo que produce una pérdida gradual de los cilios con el
desarrofio secundano de costras, que al desprenderse pueden ocasionar epistaxis y a
la vez, mayor formacion de costras, estableciendose un circulo vicioso.,

La causa mas comin de las perforaciones septales es la etiologia ratrogénica, por la
pérdida de cartilago cuadrangular, de una porcidn de los huesos vomer y etmoides, o
de ambos, acompafiados de sus respectvas cubierfas mucopericondricas vy
mucoperidsiicas Se han disefiado miltiples técnicas para ef clerre de las perforaciones,
la mayoria se basa en el desplazamiento de colgajos de mucosa nasal o labial, pero
para perforaciones mayores a 1 cm no funciona En este estudio se evalué la utilidad,
cicatrizacién e integracion al tejido del septo nasal, asi como los cambios
macroscopicos y microscopicos del pericardio bovino frafado con glutaraldehido y
liofilizado (PBTGL) vy percardio bovino tratado con glutaraldehido no liofilizado
{PBTGNL), cuando se realzan cierres de perforaciones septales en cerdos. Se
operaron 18 cerdos que fuercn divididos en 3 grupos de estudio a los cuales se les
realizé una perforacion septal de aproximadamente 25 cm y se reparé con PBTGL
{Grupo |, n=6), en el grupo Il, (n=6) se dejd el septo perforado, vy el grupo I (PBTGNL
n=6). A estos animales se les realizd una evaluacidn clinica diaria la primer semana
postcirugia vy posteriormente cada fercer dia durante las 11 semanas que durd el
estudio También se les realizd evaluacion macroscopica y microscopica al finalizar el
estudio

Todos los animales scbrevivieron al procedimiento quirtrgico y ai trempo de estudio
establecido mostrando una evolucién clinica sabsfactona sin ninguna comphcacién
Macroscopicamente se ha observd que el PBTGL y PBTGNL se integra bien al tejido
septal ya que forma una cicatnz que permitié el clerre de la perforacion septal, mentras
gue en ef grupo I persishé la perforacion del septum. Histélogicamente se observo que
el pericardio se integrd al tepdo septal caractenzado por el desarrcllo de fibras de
colagena sobre la bioprotess y cartilago septal

Con base a esto se puede concluir gue el pericardio bovino es un matenial adecuado
para el cierre de perforaciones septales en cerdos, ya que actiia como un soporte para

el desarrollo de colagena sobre el defecto septal

Palabras clave. Perforacién septal, septum nasal, PBTGL, PEBTGNL.



