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RESUMEN

En la practica quirurgica diaria y sobre todo con el advenimiento de la cirugia
laparoscopica en el manejo de la colelitiasis, se han reportado multiples articulos
en donde las lesiones de la via biliar extrahepatica han cobrado un interés
importante dentro del medio quirurgico. Su reparacion en ocasiones se asocia con
un procedimiento con alta morbilidad. La posibilidad de reconstruir la via biliar
podria ser factible, técnicamente mas sencillo y con una menor morbilidad
mediante protesis bioldgicas, similar a lo realizado en estructuras vasculares.

Se realiz6 un modelo experimental de reconstruccion de la via biliar en cerdos
mediante el uso de parche de vena comparado con parche de PB. En ambos
grupos se monitoriz6 mediante PFH de forma semanal para detectar alguna
alteracion.

El objetivo principal fue evaluar el efecto sobre la funcion hepatica y seguridad de
la reconstruccion de la via biliar extrahepatica con parche venoso vs parche de
PB, asi como determinar las posibles complicaciones del procedimiento y evaluar
los cambios en la funcion hepatica posterior al injerto en ambos grupos.

Se operaron 9 cerdos, 5 del grupo de PB y 4 del grupo de vena. Se presentd
muerte tardia en 2 cerdos, uno de cada grupo a las 36 horas posoperatorias. En el
grupo de vena yugular el fallecimiento se debié a fuga biliar por dehiscencia en el
parche. En el grupo de PB no se identific6 macroscopicamente dehiscencia del
parche.

En el grupo de vena al comparar las PFH basales con finales se evidencio una
disminucién en los niveles de BT, albumina, ALT, AST, DHL, FA y GGT, sin tener
significado estadistico. En el grupo de PB, se observdé una disminucion no
significativa en la BT y GGT, asi como un descenso en la albumina y la FA,
estadisticamente significativo. Por el contrario, presentaron un aumento en la DHL
y las proteinas totales, siendo unicamente significativo en éstas ultimas.

De acuerdo a los resultados se observé que el injerto tanto de vena como de PB
no alterara significativamente la funcion hepatica al reconstruir la via biliar, con
minimas variaciones entre cada grupo.

En conclusion, es un procedimiento relativamente sencillo, especialmente con el
uso de parche de PB, y con una frecuencia muy baja de morbi-mortalidad, lo que
lo posiciona como una posible opcion terapéutica en caso de lesidén de la via biliar
extrahepatica.



ABSTRACT

In the daily surgical practice and with the entrance of laparoscopic surgery in the
gallstone disease management several reports have established the extrahepatic
bile duct injury as an important topic in the surgical field. Its repair is associated
with a high morbidity procedure. The chance to repair the injured bile duct could be
feasible, technically easier and with a lower morbidity with the use of biological
prosthesis, in a similar fashion to what is done in vascular structures.

We performed an experimental bile duct repair model in pigs using an autologous
venous patch compared to a bovine pericardium patch. Both groups were
monitored with weekly liver function test to detect any abnormality

The objective was to evaluate the effect of the venous patch versus bovine
pericardium patch over the liver function and safety of the extrahepatic bile duct
repair, as well as to determine the possible complications of the procedure and
evaluate the changes in liver function after the graft in both groups.

Nine pigs were taken to surgery, five from the bovine pericardium group and four
from the vein group. Two pigs died, one from each group at the 36 hours after
surgery. In the vein group the dead was attributed to biliary leakage because of
patch dehiscence. In the pericardium group there was not macroscopic evidence of
patch dehiscence.

In the vein group when comparing the basal liver function tests to the finals they
showed a decrease in the bilirubin, albumin, alanine transaminase, aspartate
transaminase, lactic dehydrogenase, alkaline phosphatase and gamma-
glutamyltranspeptidase levels, without statistical significance. In the pericardium
group there was a non significant decline in the bilirubin and GGT values, as well
as a reduction in albumin and AP levels, statistical significant. On the contrary
there was an increase in lactic dehydrogenase and proteins, the later being
significant.

According to these results, the venous and the bovine pericardium graft do not
alter the liver function in a significant fashion when repairing the bile duct, with
minimal variations between groups.

In conclusion it is a relative easy surgery, especially when using the bovine
pericardium, with a very low morbidity and mortality rate, which places this
technique as a feasible therapeutic option in the extrahepatic bile duct injury cases.
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INTRODUCCION

Con el advenimiento de la cirugia de invasién minima y su uso en la
colecistectomia laparoscépica, se ha incrementado de forma dramatica la
incidencia de lesiones y estenosis de la via biliar. El riesgo de lesion inadvertida de
la via biliar extrahepatica va del 0.3 al 0.5% (1-3). El tipo de lesion y las
complicaciones tienen variaciones importantes en donde Bismuth y Strasberg han
propuesto sus clasificaciones. (Figuras 1, 2)

La variabilidad anatémica de la zona quirurgica en el triangulo de Calot, crea una
susceptibilidad a lesion la cual puede no ser evidente sino hasta el posoperatorio.
La reparacion oportuna de la misma repercutira directamente en el prondstico del
paciente.

El éxito en el manejo de una lesion de la via biliar amerita la participacién
multidisciplinaria en donde el equipo consiste en: endoscopistas, radidlogos
intervencionistas y cirujanos familiarizados con los métodos diagndstico-
terapéuticos de la via biliar.

Una vez documentada la lesion, el siguiente paso es la planeacidon de la técnica
quirurgica (4). Dependiendo del tipo de lesion, segun las clasificaciones, seran las
opciones a considerar.

Durante el entrenamiento de una especialidad quirdrgica se pretende la
ensefanza de las diferentes técnicas de cirugia convencional y endoscépica.
Desafortunadamente la microcirugia se ha restringido a grupos pequefos de
especialistas o subespecialistas. Es importante considerarla como alternativa del
cirujano de hoy, ampliando asi su campo quirurgico hacia la reconstruccion de
estructuras anatémicas pequefias pero de suma importancia y susceptibles de
lesibn como lo son: la via biliar, arterias, uréter, las salpinges, o conductos
deferentes.

Lesiones de la via biliar

Clasificacion de Strasberg (5,6)

Tipo A: Lesion de conductos Luschka o del conducto cistico

Tipo B: Ligadura de un conducto hepatico derecho aberrante

Tipo C: Lesion de un conducto hepatico derecho aberrante

Tipo D: Seccidén incompleta de conducto biliar mayor

Tipo E: Seccion completa de conducto biliar mayor; subdividido en la clasificacion
de Bismuth en E1 a E5



Figura 1. Clasificacion de Strasberg

Clasificacion de Bismuth (7)

Tipo E1: Estenosis a mas de 2 cm de la bifurcacion de los hepaticos derecho e
izquierdo.

Tipo E2: Estenosis a menos de 2 cm de la bifurcacion de los hepaticos derecho e
izquierdo.

Tipo E3: Estenosis hiliar, con preservacion de la confluencia entre los hepaticos
derecho e izquierdo.

Tipo E4: Estenosis hiliar, que involucra la confluencia y pérdida de la
comunicacién entre los conductos hepaticos derecho e izquierdo.

Tipo E5: Lesion de un hepatico derecho aberrante solo o con una estenosis
concomitante del hepatico comun.

Figura 2. Clasificacién de Bismuth




ANTECEDENTES

Generalidades

Dentro de las alternativas de tratamiento quirurgico para la reconstruccion de la
continuidad del tracto biliodigestivo existen diferentes modalidades descritas,
dependiendo, como ya se menciono del tipo de lesion presente.

La lesién tipo D de Strasberg, se refiere a lesiones laterales y es practicamente
exclusiva de la colecistectomia laparoscopica. Este tipo de lesion ocurre cuando,
una vez disecado el colédoco, se lesiona el conducto hepatico comun al proceder,
de acuerdo a la postura errénea del cirujano, a disecar el triangulo de Calot, que
en realidad se encuentra en el lado opuesto. Se origina una lesién media del
conducto, de magnitud variable, pero que conserva la integridad parcial de la
circunferencia del conducto (8).

Cuando la lesién es lineal y menor del 25% de la circunferencia, la sutura fina con
puntos de aproximacion colocando o no una sonda en T es una opcidn. Si la lesion
comprende mas de 25% de la circunferencia o se juzga que la reparacién
disminuye la luz del conducto se valorara realizar una derivacion biliodigestiva. (8).
Sin embargo, la reconstruccion del tracto biliar extrahepatico con apoyo de la
microcirugia reconstructiva y el uso de materiales prostéticos ha demostrado
buenos resultados en modelos experimentales (9).

Estudios Experimentales

Una amplia variedad de estructuras autélogas tubulares se han utilizando desde
hace muchos afnos, por ejemplo, uréter, apéndice, trompa de falopio, piel, arteria y
vena, siendo esta ultima al parecer una mejor opcion, pero también con la
desventaja de presentar estenosis. En cuanto a los materiales sintéticos, también
se ha reportado el uso de polivinilo, caucho, monel (aleacién de niquel con cobre),
silicona y teflén con resultados poco satisfactorios (10).

Como ya se menciond, existen situaciones en donde la falta de un segmento
obliga a usar alternativas como derivaciones utilizando en la mayoria de los
estudios contemporaneos injertos autdlogos de vena y ademas la introduccion
transoperatoria de stents intraluminales de polipropileno o polietileno. Desde 1955,
Ulin y et al, utilizaron en perros un segmento de vena yugular con un stent de
polipropileno para reparar la via biliar (11).

Mas recientemente, en el 2003, Heistermann et al, usaron tres grupos de cerdos
para reparar la via biliar sustituyendo completamente la circunferencia del
colédoco con vena autéloga, vena con stent biodegradable, y rotando el propio
colédoco; de los 6 animales del primer grupo 1 presentd estenosis del conducto
comun. (12).

Algunos estudios clinicos han demostrado que cuando el dafio es solo a una
porcién de la pared es poco frecuente que se presente estenosis. En un estudio



realizado en cabras, utilizando parche de vena para la reconstruccion de lesiones
parciales de la via extrahepatica, Belzer et al mostraron que el parche de vena se
encoje de manera rapida y progresiva y es envuelto por tejido de granulacion
tanto en su capa superficial como profunda. Se observé regeneracion del epitelio
biliar completo a las 6 semanas. Seis de nueve animales examinados 11 meses
después no presentaron estenosis o dilatacion de la via biliar (13).

En 1983, se describié un estudio en cerdos a los que se les dividié en 4 grupos,
reparando la via biliar total con stent, total sin stent, parcial con stent y parcial sin
stent. Este estudio mostré que el conducto biliar puede ser reconstituido con vena
autologa tanto total o parcialmente utilizando un stent; la ausencia de este
predispone al desarrollo de estenosis importantes y obstruccién de la via biliar.
(14).

Los resultados de estas alternativas de tratamiento han demostrado ser una
modalidad a considerar ya que se ha visto en modelos experimentales de
reparacion de la via biliar extrahepatica en ratas utilizando injertos venosos que
con el paso del tiempo este tejido vascular pierde su endotelio sustituyéndose por
epitelio columnar caracteristico de la via biliar. La evaluacion seriada de la funcion
hepatica posquirurgica mediante el uso de injertos venosos con introduccion
transoperatoria de stents intraluminales no reporté alteraciones, aunque en
algunos casos si se presentd estenosis de la anastomosis (15).

Pericardio Bovino

El pericardio de bovino es un material heterdlogo, inerte, que se ha usado desde
hace casi 20 afnos en diferentes 6rganos, sustituyendo el tejido autélogo ausente;
por ejemplo en injertos vasculares, con muy buenos resultados ya que su
probabilidad de retraccion es muy baja (16).

Ademas, posee una importante resistencia, y por su biocompatibilidad, se ha
utilizado en 6rganos en los que la dinamica funcional y circulatoria demanda una
adecuada fuerza tensil, como en la reconstrucciéon de la pared abdominal (17-19).
Szerafin reportd la reparacion de hernias de pared, con PB con un seguimiento de
7 y 15 meses sin complicaciones (20) y por Santibafiez (21) con la serie mas
grande de 30 pacientes con una tasa del 16% de infeccion y 10% de recidiva.

La reparacion de estenosis de la via biliar mediante parche de PB fue descrita por
Wang con un seguimiento promedio de 24 meses con resultados positivos (22).
Sin embargo, éste es el unico reporte de su uso en via biliar.

En oftalmologia se ha reportado el tratamiento de perforacion corneal con parche
de PB con un seguimiento a 9 meses sin dehiscencia y con minima inflamacién
(23). En el campo urolégico se ha utilizado en la enfermedad de Pevronie, como
material para recubrir prétesis peneanas (24,25) y en lesiones de vejiga (26); se
ha descrito que sirve de base para el crecimiento de la tunica albuginea, aunque el
proceso de remodelacién dura varios meses (24). También se han realizado



parches uretrales en animales con éxito unicamente del 20%, presentando fistula
uretrocutanea en el 80% de los animales, pero ninguna estenosis (27).

Otro uso es en cirugias del arbol traqueo-bronquial (28-30), en lesiones traqueales
iatrogénicas donde la colocacion del parche de PB ha demostrado buenos
resultados y en algunos casos sin necesidad de tejido de reforzamiento. Se ha
observado a los 25 dias ausencia de tejido de granulacion y ausencia de estenosis
(31-33).

Finalmente su utilidad también se ha descrito en procedimientos ginecoldgicos
como en correccion de cistocele (34); en reparacidon de venas hepaticas en
transplantes hepaticos (35) y como parche de vena iliaca comun en pacientes
(36).

Sin embargo su principal uso radica en la cirugia cardiaca, para reparar cavidades
(87-39), grandes vasos (40) o sustituir valvulas (41-45). Se considera un material
flexible, impermeable y resistente a las suturas que ocasiona una reaccion
inflamatoria muy leve.

El parche de pericardio de bovino en cirugia cardiaca tiene varias ventajas en
comparacion a los parches protésicos: bajo costo (comparado con el pericardio
cadavérico), mayor biocompatibilidad, impermeabilidad, maleabilidad, poca
tendencia a la retraccién, menor sangrado en la linea de sutura y posiblemente
disminuya las tasas de infeccion; aunque su uso en endarterectomias carotideas
ha mostrado en algunos casos reestenosis, fibrosis, calcificacion y trombosis (46).
Bisdas et al, compararon las complicaciones neuroldgicas (isquemia transitoria,
infarto) en 599 pacientes con angioplastia posterior a endarterectomia carotidea
realizada con parche de vena safena y parche con pericardio de bovino,
obteniendo menor mortalidad en el ultimo grupo (47).

Después de una extensa revision de la bibliografia disponible, no hemos
encontramos ningun articulo que haga referencia al uso especifico del pericardio
de bovino en lesiones parciales de la via biliar, como sustituto del tejido autélogo
para la reconstruccion del colédoco. Por las caracteristicas propias ya descritas de
este material, consideramos que puede ser una opcion util para la reparacion de
lesiones de la via biliar extrahepatica tipo Strasberg D de mas de un 25%.

La posibilidad de reconstruir la via biliar al momento de la lesién transoperatoria o
en un tiempo posterior podria ser factible y técnicamente mas sencillo mediante el
entrenamiento adecuado de la destreza microquirurgica como armamento
terapéutico del cirujano en sus diferentes modalidades. Los avances en la
reconstruccion de estructuras vasculares han sido posibles hasta nuestros dias,
¢podria ser factible lograr resultados similares bajo los mismos principios en la via
biliar extrahepatica?



JUSTIFICACION

En la practica quirurgica diaria y sobre todo con el advenimiento de la
cirugia laparoscopica en el manejo de la colelitiasis, se han reportado multiples
articulos en donde las lesiones de la via biliar extrahepatica han cobrado un
interés importante dentro del medio quirurgico.

La lesién de la via biliar durante la colecistectomia, cuando es advertida, es
manejada mediante derivacion utilizando endoprotesis en los casos mas leves con
buenos resultados, y con drenajes externos en los casos mas complicados. Es en
estos Ultimos en los que la reconstruccion intraoperatoria podria ser una
alternativa de tratamiento con menor impacto no sélo en la morbilidad inherente a
la lesién de la via biliar, sino en el rubro psicoldégico que experimenta el paciente
sometido a un procedimiento quirdrgico programado, quien no espera permanecer
con drenajes externos y mucho menos ser reintervenido.

En el presente estudio se pretende evaluar un modelo experimental de
reconstruccion de la via biliar en cerdos, mediante el uso de parche de vena y
compararlo con el uso de parche de pericardio de bovino. En ambos casos,
monitorizando la funcidon hepatica perioperatoria con enzimas hepaticas vy
bilirrubinas, asi como estenosis de la via biliar.

HIPOTESIS

El injerto de pericardio de bovino no alterara la funcion hepatica al
reconstruir la via biliar.

OBJETIVOS

Principal

1. Evaluar el efecto sobre Ila funcion hepéatica y seguridad con la
reconstruccion de la via biliar extrahepatica con parche venoso vs parche de
pericardio de bovino.

Secundarios
1. Determinar las posibles complicaciones de la reparacion de la via biliar
(dehiscencia, estenosis, muerte) en ambos grupos.

2. Evaluar posibles cambios en la funcion hepatica posterior al injerto en
ambos grupos.



MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio
Es un estudio comparativo, abierto, experimental, prospectivo y longitudinal.

Universo del Estudio: Se utilizaron animales (cerdos).
Los cerdos se dividieron en los siguientes grupos:

A. Reparacién con injerto venoso.

B. Reparacion con injerto de pericardio de bovino

La asignacion se realiz6 en forma aleatoria mediante numeros aleatorios
generados por computadora.

Caracteristicas de la lesidn de via biliar extrahepatica:
Strasberg D >25% de la circunferencia.

Criterios de inclusion:
1. Cerdos hembra

2. Clinicamente sano
3. Peso de 20-30kg

Criterios de exclusién:
1. Alteracion en las pruebas de funcion hepatica basales.

Criterios de eliminacién
1. Complicacion anestésica que cause la defuncion del animal no relacionada con
la técnica quirurgica empleada.

Variables
Variables dependientes y parametros de medicion

Variable Escala Forma de medicion
Estenosis Cualitativa  Nominal Presente-Ausente
Estenosis (a) Cualitativa  Ordinal Leve — Grave
Dehiscencia Cualitativa  Nominal Presente - Ausente
Dehiscencia (b) Cualitativa  Ordinal Parcial — Completa
Muerte Cualitativa  Nominal Presente - Ausente
Muerte (c) Cualitativa  Nominal Temprana — Tardia
Bilirrubinas Cuantitativa Continua mg / dL
Transaminasas Cuantitativa Continua U/l
Fosfatasa alcalina Cuantitativa Continua U/l

DHL Cuantitativa Continua U/l




Variables independientes y parametros de medicién

Peso Cuantitativa Continua Kg y gramos
Tiempo Cualitativa  Nominal 4 semanas
posoperatorio 8 semanas

12 semanas

a) Estenosis leve: menor o igual al 50% de la luz inicial
Estenosis grave: mayor al 50% de la luz inicial

b) Dehiscencia parcial: orificio en la linea de sutura
Dehiscencia completa: Disrupcién total de la linea de sutura

c) Muerte temprana: dentro de las primeras 24 horas
Muerte tardia: mas de 48 horas

Captacion de la Informacion

Se tomaron muestras de sangre para la determinacion de las pruebas de funcion

hepatica de forma basal y posteriormente semanal. (Tabla 1)

Tabla 1: Pruebas de funcién hepatica normales en cerdo. (48)

Parametro Valor
BT (mg/ dL) 0-0.6
BD (mg/ dL) 0-0.3
Bl (mg / dL) 0-0.3
PROT (g / dL) 7.9-8.9
ALB (g / dL) 1.8-3.3
Globulinas 5.29-6.43
ol 0.32-0.44
a2 1.28-1.54
B1 0.13-0.33
B2 1.26—1.68
ALT (U /L) 9-17
AST (U /L) 17 -45
DHL (U /L) 96 - 160
FA(U/L) 118 —395

Técnica quiruargica

Los cerdos permanecieron en ayuno desde la media noche anterior, con acceso
libre de agua. Todos los cerdos fueron premedicados con metomidato y asaperona
intravenosa a una dosis de 5mg/kg; la anestesia fue inducida con una dosis
intravenosa de 10-20mg/kg de pentobarbital sédico y mantenida con el mismo
agente a una dosis de 0.5-1mg/kg/min.



En los cerdos del grupo A, se realizé protocolo de asepsia y antisepsia, se incidié
en linea media hasta cavidad abdominal identificando la via biliar, posteriormente
se aislé campo quirurgico con compresas.

Posteriormente, se realizd reseccion de mas del 25% de la circunferencia de un
segmento de colédoco, dejando una franja posterior de 3mm. Se disecd vena
yugular con una longitud suficiente de 3cm. Se realizé colocacion de injerto de
vena a manera de parche, utilizando 4 postes en puntos cardinales y sutura
continua intermedia con polipropileno vascular 6-0.

En el caso del grupo B, se realizaron los mismos pasos en la técnica quirurgica,
exceptuando la diseccién y uso de la vena yugular, la cual sustituida por un parche
de pericardio de bovino. (Figura 3)

Figura 3: Parche de vena yugular (a) y parche de PB (b)

Figura 3a

Figura 3b

Los cerdos se vigilaron hasta su recuperacion; se les permitié el acceso de agua a
las 8horas, y alimentos a las 24 horas del posoperatorio. Durante todo el periodo
posoperatorio los animales fueron evaluados diariamente por los investigadores
para detectar y tratar cualquier complicacién de la cirugia (sangrado, infeccién o
dehiscencia de la herida).

Las determinaciones de las pruebas de funcidon hepatica se realizaron al inicio del
estudio (basal), y cada semana hasta su sacrificio. Se sacrificaron los animales a
las 12 semanas del posoperatorio, mediante premedicacién y anestesia de la



misma manera que para la cirugia inicial. Se tomé biopsia hepatica, y se extrajo la
via biliar extrahepatica en bloque examinandola en busca de dehiscencia o
estenosis. Posteriormente se administré una dosis intravenosa de pentobarbital de
90 a 120mg/kg.

Se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion.
Para las variables cuantitativas, la comparacion de las pruebas de funcién
hepatica basal y postoperatoria de cada grupo se utilizé la prueba t pareada,
mientras que para la comparacion de las pruebas de funcidn hepatica entre los
grupos se utilizé la prueba t de Student. La hipétesis nula fue rechazada con un
valor de p < 0.05.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Se cumplié lo expuesto en el capitulo unico titulo séptimo que se refiere a la
investigaciéon que incluye la utilizacion de animales de experimentacion del
Reglamento de la Ley Federal de Salud, capitulo unico, articulos 121-126, en
cuanto a evitar en lo posible el sufrimiento de los animales, a las condiciones
ambientales en que estos se encuentran y a las condiciones necesarias para su
sacrificio.

El protocolo ha fue aprobado por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de los
Animales de Laboratorio (CICUAL) del Hospital.

RESULTADOS

Se operaron un total de 9 cerdos hembras clinicamente sanas; 5 en el grupo de
PB y 4 en el grupo de vena yugular. Las dimensiones del colédoco y las
caracteristicas del higado macroscopicamente fueron normales en todos los
animales. Se presento muerte tardia en 2 cerdos, uno de cada grupo a las 36
horas posoperatorias.

En el grupo de vena yugular el fallecimiento se debié a fuga biliar por dehiscencia
parcial del parche. En el grupo de PB no se identific6 macroscopicamente
dehiscencia del parche. El resto de los cerdos tuvo una evolucion adecuada
clinicamente y mediante toma semanal de PFH.

En las tablas 1 — 3 se muestra la media y desviacidén estandar de los resultados de
los laboratorios basales, a la semana 1 y semana 2 de los dos grupos. En las PFH
basales los grupos son comparables, aunque existe una tendencia de niveles mas
elevados en la AST de los cerdos del grupo vena (50.5 £ 14.47 vs 35 = 7.211;
p=0.07).

10



Tabla 2: Comparacion de laboratorios vena vs PB (basal)
LABORATORIO VENA PERICARDIO BOVINO p
n=4 n=5

BT (mg/dL) 0.212+0.211 0.196 + 0.075 0.878
BD (mg/ dL) 0.102 +0.101 0.066 + 0.0622 0.528
Bl (mg / dL) 0.11+0.125 0.13 + 0.062 0.761
PROT (g / dL) 4.725 +0.434 4.5+0.324 0.401
ALB (g / dL) 1.275+£0.275 1.46 +0.167 0.250
ALT (U /L) 61.25 +33.21 65.8 + 24.263 0.818
AST (U /L) 50.5 + 14.47 35+7.211 0.07
DHL (U/L) 537.75+93.01 518 + 17.507 0.651
FA(U/L) 186 + 38.32 195.6 +26.111 0.667
GGT(U/L) 40.75 + 13.59 29.4+8.173 0.162

Valores expresados como media + desviacion estandar

En la semana 1 los niveles de bilirrubina total se mantuvieron en rangos normales
en ambos grupos. Existid un aumento en la DHL respecto a la primera semana en
todos los animales, sin importar el grupo. Por otro lado, los niveles de FA
disminuyeron respecto al basal, siendo mas elevados en los cerdos del grupo de
vena (167 = 13.076 vs 127.333 = 21.007; p= 0.05), aunque no tuvo significado

estadistico.

Tabla 3: Comparacién de laboratorios vena vs PB (semana 1)

LABORATORIO VENA PB p
n=3 n=3
BT (mg / dL) 0.173+0.144 0.103 £ 0.025 0.453
BD (mg/dL) 0.03 £0.026 0.033 £0.028 0.898
Bl (mg / dL) 0.143 £0.136 0.07 £0.052 0.434
PROT (g / dL) 4.866 + 0.907 5+0.435 0.829
ALB (g / dL) 1.133 £0.152 1.333£0.115 0.143
ALT (U /L) 68.333 +18.87 58.66 + 9.504 0.472
AST (U /L) 59 +27.221 38+4 0.250
DHL (U /L) 857.33 +163.25 623.666 + 276.344 0.276
FA (U /L) 167 +13.076 127.333 £ 21.007 0.050
GGT (U /L) 34 +14.177 32.66 +10.692 0.902

Valores expresados como media + desviacion estandar

En la semana 2 se observo un incremento en cuanto a la bilirrubina total, siendo
mayor en el grupo vena (0.386 + 0.231 vs 0.123 * 0.045), a expensas de la
bilirrubina indirecta, siendo estadisticamente significativo (0.26 + 0.113 vs 0.056 *
0.037; p=0.041). En el grupo de vena, los niveles de DHL disminuyeron respecto a
los previos, mientras que en el grupo de PB incrementaron, sin haber una
diferencia estadistica entre ambos grupo. Ademas, la FA continu6é disminuyendo
en comparacion a la semana previa en ambos grupos, permaneciendo aun mas
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elevados en el grupo de vena (153.333 + 22.722 vs 116.666 *+ 24.664; p= 0.131),
sin ser estadisticamente significativo.

Tabla 4: Comparacién de laboratorios vena vs PB (semana 2)

LABORATORIO VENA PB p
n=3 n=3
BT (mg / dL) 0.386 £0.231 0.123 £0.045 0.125
BD (mg/dL) 0.126 £0.125 0.066 £ 0.015 0.455
Bl (mg / dL) 0.26 +0.113 0.056 +0.037 0.041
PROT (g / dL) 5.1+0.624 5.166 £+ 0.115 0.866
ALB (g / dL) 0.966 £0.115 1.133+£0.115 0.150
ALT (U /L) 52.666 = 6.027 61.333+£12.741 0.347
AST (U /L) 48 +£14.798 49.666 + 12.662 0.889
DHL (U /L) 790 +373.217 986.333 £ 519.008 0.623
FA (U /L) 153.333 £22.722 116.666 £ 24.664 0.131
GGT (U /L) 54.666 + 32.868 26.666 +2.309 0.215

Valores expresados como media + desviacién estandar

En la tabla 4 y 5 se muestran los niveles basales contra los finales de ambos
grupos. En el grupo de vena al comparar estos valores se evidencid una
disminucién en los niveles de bilirrubina total (a expensas de la fraccion directa),
albumina, transaminasas, DHL, FA y GGT, sin alcanzar significado estadistica.

Tabla 5: Comparacion laboratorios basal vs final de vena

LABORATORIO VENA BASAL VENA FINAL p
n=4 n=2
BT (mg / dL) 0.212+0.211 0.155+0.120 0.749
BD (mg/dL) 0.102 +0.101 0.03 £0.028 0.401
Bl (mg/dL) 0.11+£0.125 0.125 +0.091 0.890
PROT (g / dL) 4,725+0.434 5+0.282 0.473
ALB (g / dL) 1.275+£0.275 1+£0.0 0.253
ALT (U /L) 61.25+33.21 59.5+7.778 0.948
AST (U /L) 50.5+14.47 30.5+7.778 0.153
DHL (U /L) 537.75+£93.01 404.5 +67.175 0.153
FA (U /L) 186 + 38.32 135.5+24.748 0.175
GGT (U /L) 40.75 +13.59 33+19.798 0.592

Valores expresados como media + desviacion estandar

En el grupo de PB al analizar los mismos parametros, se observo de igual manera
una disminucién no significativa en la bilirrubina total (a expensas de la fraccion
indirecta) y GGT, asi como un descenso en la albumina (1.46 + 0.167 vs1.133 +
0.115; p=0.026) y la FA (195.6 + 26.111 vs 116.666 = 24.664; p=0.0006),
estadisticamente significativa. Por otra parte, se observé un incremento en los
niveles de DHL y las proteinas totales, siendo unicamente significativo en éstas

12



ultimas (4.5 + 0.324 vs 5.166 + 0.115; p=0.016). La AST tuvo una discreta
elevacion no representativa.

Tabla 6: Comparacion laboratorios basal vs final de PB

LABORATORIO PB BASAL PB FINAL p
n=5 n=3
BT (mg / dL) 0.196 £ 0.075 0.123 £0.045 0.184
BD (mg/dL) 0.066 £ 0.0622 0.066 £ 0.015 1.00
Bl (mg / dL) 0.13 +0.062 0.056 +0.037 0.115
PROT (g / dL) 4510.324 5.166 £0.115 0.016
ALB (g / dL) 1.46 £0.167 1.133+£0.115 0.026
ALT (U /L) 65.8 £24.263 61.333+£12.741 0.782
AST (U /L) 35+7.211 49.666 + 12.662 0.075
DHL (U /L) 518 + 17.507 986.333 £ 519.008 0.076
FA (U /L) 195.6 £ 26.111 116.666 + 24.664 0.006
GGT (U /L) 29.4+£8.173 26.666 +2.309 0.602

Valores expresados como media + desviacién estandar

En la figura 4 — 13 se esquematiza graficamente los cambios en los diferentes
parametros laboratoriales de forma semanal.

Figura 4: Valores de Bilirrubina total
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Figura 5: Valores de Bilirrubina Directa
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Figura 6: Valores de Bilirrubina Indirecta
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Figura 7: Valores de Proteinas totales
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Figura 8: Valores de Albdmina
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Figura 9: Valores de ALT
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Figura 10: Valores de AST

70
60
50

40
30

—— Vena

U/L

—— Pericardio

20
10
0

Basal 1a 2a 3a 4a 5a
sem sem sem sem sem



Figura 11: Valores de Fosfatasa Alcalina
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Figura 12: Valores de DHL
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Figura 13: Valores de GGT
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DISCUSION

Dentro de los injertos heterdlogos el mas conocido y utilizado es el pericardio
bovino tratado con glutaraldehido (PBTG). Actualmente, su uso se expande a
diferentes especialidades como urologia, oftalmologia, cirugia general; sin
embargo, su principal utilizacién es en bioprétesis cardiacas, parches y conductos
vasculares.

Entre los beneficios conocidos se encuentran: a) Consistencia (49), b) facil
manejo, c) durabilidad, d) fuerza, e) biocompatibilidad, f) ausencia de sangrado en
linea de sutura, g) disponibilidad (50). Dentro de los posibles beneficios no
documentados cientificamente estan: a) anticalcificaciéon (51), b) reduccion de
estenosis (52,53), c¢) reduccion de infeccion (54,55), y d) permitir / favorecer
crecimiento celular (56).

Histologicamente el pericardio se constituye de fibras de colagena dispuestas en 3
capas, asi como fibras de elastina en menor cantidad (57). El glutaraldehido
aumenta la estabilidad del tejido debido a la formacién de uniones cruzadas
irreversibles entre moléculas de colagena para prevenir su degradacion y reduce
la antigenicidad del tejido (58,59).

Sin embargo la desventaja a largo plazo es la calcificacion (60) que ocurre hasta
en el 60% de los casos, disecando los planos tisulares de la protesis con su
consecuente endurecimiento y ruptura (61). Esta calcificacion se debe a una
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variedad de factores, como la edad del huésped y principalmente su alteracion por
el glutaraldehido al modificar la estructura del pericardio. La liofilizaciéon del PB
facilita su almacenamiento y transporte ademas de disminuir sus residuos de
glutaraldehido (62).

En cuanto al manejo del parche, como ya se ha mencionado, el parche de PB
permitid una manipulacion mas facil y gentil debido a su consistencia y su firmeza,
lo que se observé con una menor manipulacion de los tejidos y menor tiempo
quirurgico. No obstante, debido a dichas caracteristicas, el parche debia ser del
tamafo exacto de la lesion para evitar fugas. En cambio, el parche de vena
yugular debido a su elasticidad, pudo adaptarse al tamafio de la lesion.

Dentro de los laboratorios llama la atencidn la elevacion tan importante de la DHL
en las primeras semanas postoperatorias, con tendencia a su disminucidén en
semanas subsecuentes. No obstante, la DHL es un dato inespecifico de lesidon
tisular la cual probablemente se encuentre asociada al trauma de la cirugia por la
lesion de la via biliar y su manipulacion tan importante para la reparacién con el
parche, ya que dicha enzima es encargada de catalizar la conversion reversible de
acido lactico a acido piravico en el interior de las células. Esta se encuentra en
diversas isoformas llamadas isoenzimas, las cuales son especificas para varios
tejidos. Los valores de DHL se encuentran elevados en una gran variedad de
patologias, como infarto de miocardio, en cancer, linfomas, en la hepatitis viral con
ictericia, entre otras. Berthier (63) analizd retrospectivamente los valores de DHL
mayores a 1200 Ul/L de 3 meses en un hospital. De ellos en el 60% la etiologia
fue benigna, maligna en 36% e indeterminada en 4%. No existié diferencia en los
niveles de DHL entre los grupos. El 45% presento elevacion 2-3 veces el rango
normal, en 47.5% de 3 -10 veces, y en 7.5% mayor a 10 veces; sin embargo esto
no permitio identificar el diagnéstico. En aquellos con elevacion mayor a 10 veces
la mayoria fue de etiologia benigna (11 vs 4 casos). Por ello la elevacion de DHL
sin importar su valor no permite la identificacion de la patologia causante. En el
caso de los cerdos, esto no se acompafo de la elevacibn de ningun otro
parametro de laboratorio, ademas de su progresiva disminucion.

Otro cambio significativo fue el incremento de las proteinas totales con la
disminucién paralela de la albumina, cuyos valores se afectan no solamente en
alteraciones hepaticas, sino por el estado nutricional y la presion osmdtica,
manteniéndose normales en ictericia obstructiva (64). Durante la primer semana
posoperatoria, los animales presentaron vomito cada 2 dias, con disminucién en
su ingesta las primeras 2 semanas. Posteriormente, se regularizé la ingesta sin
ninguna alteracion. Esto se ve reflejado en los laboratorios ya que existe un
descenso marcado en los niveles de albumina durante las 2 semanas
posoperatorias, durante la tercera la disminucion es minima, con tendencia a
mantenerse e incluso a incrementarse hacia la cuarta semana.

Ademas del descenso de la albumina, se presenté un aumento en las globulinas,
las cuales son un grupo de proteinas solubles en agua presentes en todos los
animales y vegetales. Las globulinas se dividen en alfa, beta y gamaglobulinas y a
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su vez las alfa globulinas se subdividen en alfa 1 (alfa 1 antitripsina) y alfa 2
(haptoglobina, ceruloplasmina). Algunas de ellas se clasifican como proteinas de
fase aguda, las cuales aumentan o disminuyen a partir de procesos inflamatorios.
Por ejemplo, la alfa 1 antitripsina puede incrementar su tasa de sintesis entre 3 -5
veces en procesos inflamatorios, tumorales o infecciosos. En base a ello, dicho
incremento en los cerdos puede deberse a 2 causas: 1) la respuesta metabdlica al
trauma de la cirugia, la cual ocasion6 un incremento inicial, y 2) la respuesta del
huésped al parche de pericardio, la cual continué con dicha elevacion; ya que los
niveles de proteinas fueron mayores en dicho grupo, pero sin alcanzar significado
estadistica.

Dentro de las enzimas para detectar colestasis se encuentra la FA presente en
todos los tejidos, y a nivel hepatico en los canaliculos biliares. Los valores mas
elevados se encuentran tanto en colestasis, obstruccion de via biliar como lesion
del epitelio de la via biliar. La GGT se encuentra en el hepatocito y en el epitelio
biliar y su elevacion es el marcador mas sensible de enfermedad hepatobiliar (65)
asociado a un incremento paralelo de FA. En el caso de los animales, ambos
parametros se mantuvieron en rangos normales, descartando colestasis u
obstruccién biliar.

CONCLUSIONES

El PB es un material cada vez mas utilizado en diferentes campos de la medicina.
Dentro de las ventajas que ofrece ademas de las comentadas estan su facil
obtencion, preparacion y conservacion, asi como su bajo costo. Sin embargo no
esta exento de desventajas entre las que destacan la calcificacion y la reaccién a
cuerpo extrano

La reparacion de lesiones parciales de la via biliar con parche es un procedimiento
relativamente sencillo, especialmente con el uso de parche de PB, y con una
frecuencia muy baja de morbi-mortalidad, lo que puede ser una opcidn terapéutica
alternativa a la anastomosis bilio-digestiva en caso de este tipo lesiones.

PERSPECTIVAS

Este es el primer reporte de reparacion de lesiones parciales de la via biliar con
parche de PB. Se observaron resultados favorables; no obstante, se requieren de
estudios posteriores que corroboren estos hallazgos.
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