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1.INTRODUCCION

1.1 HERNIA. LOS MEDICOS QUE LA DESCUBRIERON Y TRATARON.

1.1.1 HISTORIA DE LA HERNIA.

1.1.1.1 Introduccion

Haremos un breve repaso sobre esta patologia a lo largo de la historia de la humanidad.
Nos centraremos, principalmente, en la region inguinal por ser sobre la que mayor

informacion obtenemos desde tiempos ancestrales.

En medicina bien es sabido que establecer periodos historicos es una tarea compleja.
Para lograr establecer dos periodos histdricos, nos decidimos por dividir en dos de

desigual duracion: el pretécnico y el técnico.

El periodo pretécnico se va a caracterizar por una mezcla de empirismo y magia,
extendiéndose desde los origenes de la humanidad hasta la Grecia de los siglos VIy V

a. C.

El periodo técnico tiene su origen hace 2,500 afios y en ¢él, el médico intenta curar al
enfermo preguntandose lo que en si mismo son el remedio, la enfermedad y el hombre,
sabiendo, pues, lo que hace y no hace para superar la patologia a la que se enfrenta.
Durante este periodo se va a tratar de responder a estas preguntas a través de la

fisiologia (ciencia de la naturaleza).

La primera etapa de la era técnica va a transcurrir desde Alcmeén de Crotona a

Hipdcrates hasta los médicos helenisticos y postgalénicos.

La segunda etapa se constituye por la incorporacion del helenismo a las grandes culturas
de la Edad Media: Bizancio, el Islam y el Cristianismo de occidente;
distintas entre si todas ellas, pero semejantes a su vez porque en ellas perdura el

fundamento de la ciencia natural antigua.



La tercera etapa se inicia en el siglo XIV y viene con la apariciéon de la ciencia y la
técnica moderna. Se caracteriza por la idea de un mayor progreso: “lo que hoy es
imposible serd posible manana”. Este periodo discurre desde la Edad Media hasta la
Primera Guerra Mundial, dividiéndose en Renacimiento, Barroco, Ilustracion,
Romanticismo y Positivismo; naciendo asi la anestesia, la antisepsia, la asepsia y la
mejor comprension anatomica del cuerpo humano. Con estas herramientas ya
disponibles, se posibilita el planteamiento del tratamiento correcto de la hernia inguinal

a finales del siglo XIX.

La historia de la cirugia de la hernia inguinal, por tanto, comienza a finales del siglo

XIX con Bassini, Halsted, Mcvay y Shouldice; continuando hasta nuestros dias.

1.1.1.2 Historia

Las primeras resefias historicas de esta patologia las encontramos en el Papiro de Ebers,
Egipto, descubierto en el afio 1873. En dicho manuscrito se describe su tratamiento
mediante el vendaje. En la momia del farabn Menepath (1215 a.C.) se observo una
cicatriz transversal en el periné y castracion bilateral, lo cual representa el primer

ejemplo de tratamiento quirdrgico de esta patologia.

Posterior a esto, no se encuentra ningun avance significativo en el tratamiento de la
hernia hasta el inicio de los siglos VI y III antes de Cristo, con la intervencion del

pueblo Griego que crea un lenguaje en el que aparecieron los signos y a través de ello el

. . 1
lenguaje racional .

Es en este periodo que aparece la medicina Hipocratica, en uno de cuyos libros llamado
Corpus Hipocraticum hay escasas referencias en cuanto a la hernia y ninguna sobre su
tratamiento. Si es referido que las hernias de la region inguinal son mas frecuentes que

las de la region umbilical y que éstas pueden provocar dolor, natiseas y vomitos.



Tustracion 1. Hipdcrates de Cos (470-370 a.C.)

Tomado de: http://www.biografiasyvidas.com/biografia/h/hipocrates.htm

Posteriormente, en Alejandria (Egipto) se va a desarrollar la dinastia Ptolomea (300-100
a.C.), la cual supone un avance respecto al conocimiento anatomico en cadaveres. Es en
este periodo donde la técnica quirtrgica tiene su mayor auge. Cabe destacar la obra de
Celso De Medicinae y concretamente en ella, Celso describe en el tomo VII dedicado a

la cirugia, una operaciéon en la que tras incidir el escroto por debajo del pubis, se
23

practicaba la quelotomia o extirpacion del saco
En el ano 130 d.C. nace Galeno (Pérgamo). Su obra enciclopédica ha tenido gran
impacto en la Medicina; ¢l quien introdujo el concepto de ruptura del peritoneo para

explicar su etiopatogenia.

Tlustracion 2. Galeno de Pérgamo (130-200 d.C.)

Tomado de: http.//extrascholam.blogspot.com.es/2012/04/la-medicina-en-roma.html

De forma paralela a esta época emerge la medicina islamica, en la cual se pueden
distinguir dos grandes ramas: el Islam Oriental, con Avicena como figura mas
representativa, y el Occidental que desarrolla mas la cirugia en la cual la maxima

referencia es Albucasis.



En el Canon de Avicena no aporta gran informacién sobre el tratado de las hernias, sin

, . , . C, . 3.4
embargo en €l se menciona un gran nimero de instrumentos quirrgicos™".

Por el contrario, la Obra quirurgica de Albucasis (Abu ‘I-Qasim Khalaf Ibn’Abbas al-
Zahrawi), dedicando el trigésimo tomo de su obra (la cual consta de 30) a la cirugia,

teniendo un gran impacto.

Ilustracion 3. Abulcasis (936-1013d.C.)

Tomado de: http.//www.organizacionislam.org.ar/ciencia/zahrawi.htm

En esta obra Albucasis refiere: “... cuando una hernia ocurre en la ingle y parte del
intestino y del omento se desliza en el escroto, su tratamiento comienza prohibiendo al
enfermo la toma de alimentos durante el dia y medio y prescribiendo laxantes para
vaciarse el intestino. Una vez preparado se coloca de espaldas frente al médico y se le
invita a que contenga el aliento y provoque la salida del intestino y del omento a través
del orificio herniario; en este momento, el cirujano reintroduce el contenido con su
dedo y marca por debajo de él, sobre el hueso pubico, una semiluna con sus cuernos
hacia arriba. Calienta un cauterio y sienta a un ayudante sobre las piernas, otro sobre
el pecho, sujetandole las manos y mientras un tercero evita la salida del intestino por el
anillo externo con la mano, el cirujano aplica el cauterio sobre la marca previa hasta
alcanzar el pubis; haciéndolo una segunda vez, si la primera no llega al hueso...”,
finalizando sus intervenciones con un vendaje especial que dio lugar mas adelante a lo
que actualmente denominamos “braguero”™"*.

Tras la caida del imperio Romano en el afio 467 d.C., los arabes ocuparon el Este,

Oeste y sur del Mediterraneo; los hunos y los vikingos, cortaron las rutas comerciales



entre el Baltico y el Mar Negro dejando asi una Europa con vias comerciales reducidas
y ligadas tinicamente a Italia, por lo que no el marco mas propicio para el desarrollo de
la ciencia, la cual se encontraba centrada en la iglesia y la corte para aquellas personas
que supieran leer o escribir. La cirugia pues se encontraba en manos de cirujanos

barberos.

Italia se convierte entonces, en el siglo XIII, en el centro cultural, surgiendo dos grandes
escuelas quirtrgicas: la de Salerno, en el sur, en la cual se publica el primer manual de
cirugia que se conoce con el nombre de Manuscrito de Bambers;y la de Bolonia, n el
norte, en la cual se menciona que la anatomia y la cirugia han de formar parte del

curriculo del médico.

En el afio 1252 nace una hermandad de cirujanos barberos que se unen para formar una
escuela de cirujanos. A dicha escuela pertenece Giiy de Chauliac, que escribe a sus 60
afios su famosa obra, la cual pas6 a ser una de las obras maestras en cirugia:
Inventorium sidecollectorium Artis Chirurgicalis Medicinae o Chirurgia Magna. En la
misma se llegan a describir hasta seis cirugias en el tratamiento de la hernia, de las
cuales cuatro incluyen la castracion. En una de ellas, Chauliac utiliza la cauterizacion
con arsénico, el llamado cauterium poetenciale; en otra de ellas utiliza una hebra de oro
alrededor del cordon para impedir que desciendan las visceras, conservando la

vascularizacion del testiculo (técnica fue muy utilizada por Ambrosio Paré en 1412)**,

Ilustracion 4. Gily de Chauliac (1300-1368 d.C.)

Tomado de: https://en.wikipedia.org/wiki/Guy_de Chauliac

Seguimos avanzando y nos situamos ahora en el “Renacimiento”. La conquista por los
turcos de Constantinopla, significo la llegada a la Europa Occidental de innumerables

coddices latinos y griegos, y con ellos, diferentes obras médicas.

N



Fueron aportaciones interesantes de este periodo inicial del renacimiento las de Gabriele
Falopio, quien describié el conducto inguinal, y la de Fabrizius Abquapendente,
profesor de cirugia de Padua que fund6 un magnifico anfiteatro anatoémico y quien en su
obra desarrolla el tratamiento de las hernias basandose en lo ya expuesto hace afios por

Albucasis y Paulus de Aegina.

En la segunda mitad del siglo XV, la cirugia estaba copada por cirujanos barberos. En
las facultades de cirugia, las clases eran impartidas en latin, lengua no manejada por los
barberos, de manera que fueron quedando excluidos con el paso del tiempo. El
desarrollo en el conocimiento de la anatomia, siendo Vesalio como maximo exponente
con su obra Humanis Corporis Fabrica, y el desarrollo de la imprenta serdn dos hechos

que daran un gran impulso al conocimiento sobre cirugia en aquella época.

Entre los afios 1600 y 1740 (Barroco) el mundo de las ciencias sera enriquecido gracias
al Método Experimental el cual fue utilizado en anatomia por Vesalio y en fisiologia
por Harvey. No obstante, la cirugia de la hernia era llevada a cabo fundamentalmente
por cirujanos barberos, ya que los médicos de la facultad, entre los que se incluyen

grandes anatomistas como Camper, preferian recomendar el uso de bragueros.

i

Tlustracion 5. Andrés Vesalio (1514-1564 d.C.) Tomado de:
http://www.hablandodeciencia.com/articulos/2013/03/25/galeno-versus-vesalio/

Percival Pott en 1756 describe m la hernia congénita y su

incarceracion en su tratado sobre la anatomia del canal inguinal. El uso de los
bragueros, a pesar de los avances realizados sobre la patologia, perdur6 hasta el siglo

XX, conservandose hasta nuestros dias en los que practicamente ya no se utilizan.

11



En el periodo de Ila [lustracién, entre 1740 y 1800,

Gimbernat (quien era profesor de anatomia del
Colegio de Cadiz vy posteriormente del de
Barcelona)  plasma  sus descubrimientos ~ sobre  las

hernias en su obra La Hernia Crural. No debemos de olvidar

citar a Richter y al italiano Scarpa, quienes exploraron de

. . .. . 34
forma minuciosa la regién inguinocrural™”.

Tustracion 7. Antoni Gimbernat y Arbos (1734-1816 d.C.)

Tomado de: http.//www.bancodeimagenesmedicina.es/banco-de-
imagenes/ /gimbernat-i-arboc-antoni-1783.html

. Percivall Pott 17

Ilustracw -1788 d.C.)

Tomado de: http.//articulos.sld.cu/cimeq/?p=5370

Durante el Romanticismo (1800-1848) encontraremos importantes aportaciones en el
tratamiento de la hernia, destacando Dupuytren en Francia y de Scarpa en Italia. Fue
éste ultimo quien describid la hernia por deslizamiento en el afio1841. En este periodo
Cooper, profesor de anatomia del Surgeon’s Hall, describe la fascia transversalis y la
seflala como barrera principal para evitar la hernia indirecta. Describid, ademas el
ligamento que lleva su nombre, y sefiald que la hernia directa se producia a través del
triangulo de Hasselbach, descrito en el aflo1814. Destacan sus obras The Anatomy and
Surgical Treatment of Inguinal and Congenital Hernia (1804) y Anatomy and Surgical
Treatment of Crural and Umbilical Hernia (1807). Pero a pesar de los avances
anatomicos, la recidiva de la patologia y la infeccion de la herida quirtrgica en el
postoperatorio hace que muchos de los cirujanos opten por seguir recomendando el uso

r 2-4
del braguero en la mayoria de los casos™ .
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Tlustracion 8. Sir Astley Paston Cooper (1768-1841 d.C.)

Tomado de: https://en.wikipedia.org/wiki/Astley Cooper

El Positivismo (1848 a 1914) es la era de Darwin, Madame Curie, Roentgen y Pasteur
En cirugia destacan Lister, Von Bergman y Morton, introductores de la antisepsia,
asepsia y anestesia respectivamente. Es en esta época que aparece la figura en cirugia de

Eduardo Bassini (1844-1924).

Bassini, nace en Pavia (1844, Italia). Su interés por los defectos de la pared abdominal
son debidos a que padecio una fistula fecal a nivel de la region inguinal, debido a una
herida de guerra. Nace en ¢l, pues, la idea de fortalecer el plano posterior al canal
inguinal como solucion quirtrgica para resolucion de dichos defectos. Su técnica fue
utilizada por primera vez en el afio 1884, siendo en 1887 presentada sus primeras
experiencias en las asociaciones médicas tanto de Génova como de Pavia y al afo
siguiente en la Sociedad de Cirugia de Néapoles, publicando resultados de solo 8 fallas
en 206 pacientes tratados durante un periodo de tres afios. En 1889 se edita su obra
Nuovo Metodo per la Cura Radicale dell’Ernia Inguinale. Los resultados mostrados
con el nuevo tratamiento de la hernia fueron un punto inflexion, ya que la falla del
procedimiento previamente era entre un 30 y 40% al primer afio elevandose al 100 %
tras cuatro afios. Ademads, gracias al incorporacion de los nuevos conceptos de asepsia y
antisepsia en el procedimiento realizado obtuvo bajos indices de infeccion (4%). Su
bajo indice de recidivas se publico después de cuatro anos y medio de seguimiento

(7%).

12



Tlustracion 9. Edoardo Bassini (1844-1924 d.C.)

Tomado de: http:// os/historia-de-la-

hernia

Bassini introdujo varios avances en la  técnica

quirargica, cuya finalidad era la construccion de wuna pared
posterior que lleva el arco del transverso al arco de Poupard,

restaurando la oblicuidad del canal inguinal al suturar por

encima del cordon @ la aponeurosis del oblicuo mayor.
Su técnica se fue degradando y los cirujanos que decian realizar la técnica de Bassini,

no abrian la fascia transversalis y no llevaban el arco del transverso sino el musculo
7

oblicuo interno al arco de Poupard " .
Alexander Ferguson naci6 en Ontario en el afio 1853. En 1890, se declard en contra de
la reparacion de la pared posterior del conducto inguinal y a la movilizacion de las
estructuras del cordon. Su técnica se basaba en suturar la fascia transversal en una
posicion lateral en relacion con el anillo interno y suturando el musculo oblicuo interno
al ligamento inguinal. Lo que Ferguson realizaba realmente era apretar en anillo interno
en relacion lateral al lugar por donde salia el cordon. A continuacion, procedia al cierre
de la aponeurosis del oblicuo externo. “... No se trastorna el cordon. Nunca he estado
satisfecho con levantarlo y desplazarlo. En mas casos de los que se han registrado, el
testiculo ha quedado en riesgo a causa de este procedimiento innecesario. Arrancar el
cordon de su lecho carece de justificacion anatomica para recomendarlo, Déjese el
cordon tranquilo, que siga por su gran camino a lo largo del cual viajan los elementos

indispensables para la perpetuidad de nuestra especie...” *”.

William Halsted (1852-1922), nacido en Baltimore, resalta la necesidad de reconstruir
el anillo interno, el cual debia quedar lo mas ajustado posible. La técnica realizada es en
principio semejante a la Bassini, ya que secciona la aponeurosis del oblicuo mayor,
abriendo la fascia transversalis y aislando el cordon espermatico, preservando el
musculo cremadster y ligando los pequefios vasos del cordon para reducir el tamafio y
extirpar el saco herniario en el cuello del mismo. En cambio, el cordon quedard en

. ., rer 9
situacion extraaponeurotica .
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Tlustracion 10. William Halsted (1852-1922 d.C)

Tomado de: https://en.wikipedia.org/wiki/William_Stewart_Halsted

George Paul La Roque (1876-1934) se gradudé en 1902 en la Universidad de
Pennsylvania. Presentd en Abril de 1919 el documento que tituld “The permanent cure
of inguinal and femoral hernia: A modification of the standard operative procedures”.
En dicho escrito describia su técnica, que consistia en entrar en cavidad peritoneal a
través de una incision, separando las fibras musculares en la parte superior del conducto
inguinal, a través de la cual pasod por arriba del anillo inguinal interno y efectud la
diseccion con un instrumento romo para exponer la hernia desde el interior. Durante la
intervencion procedia a la apertura del saco, disecando el mismo e invirtiéndolo,
sujetando asi el fondo y empujando de nuevo en direccion al interior de la cavidad
peritoneal. Defendio el abordaje transabdominal, ya que ofrecia el lograr la ligadura alta
tras eliminar el saco herniario desde el interior del abdomen, ofreciendo asi el maximo
de garantias. Publico otros tres informes mas (1922, 1924 y 1932) que resumian su
experiencia con casi 2,000 herniorrafias inguinales. Actualmente los cirujanos conciben

que la contribucion de La Roque es aplicable principalmente a las hernias deslizantes e
9,10

incarceladas o estranguladas

George Lenthal Cheatle (1865-1951) estudié en la Merchant’s Taylor School y el
King's College de Londres. Cheatle promulgé la via de abordaje extraperitoneal y la
preperitoneal para la hernioplastia inguinal. En sus inicios el acceso que utilizaba era la
linea media, modificandola por la incision de Pfannenstiel posteriormente. Gracias a
esta via de acceso, la aponeurosis transversal era visible de manera continua y se podia
reparar con facilidad. Cheatle desaconsejaba esta técnica para la reparacion de la hernia
inguinal directa, ya que quedaba inevitablemente oculta la pared posterior del conducto
inguinal, deforméndose por la retraccion de los musculos rectos “... La operacion se

efectua sin abrir el peritoneo. Se delimita el saco entre el anillo interno y la superficie

1=



del peritoneo mediante deslizamiento de la punta del dedo indice entre ellos y la arteria
v la vena iliacas externas. Se liga el saco a nivel de la superficie peritoneal. Se tira
hacia el espacio subperitoneal la parte del saco que se extiende hacia el conducto
inguinal hasta el sitio que pueda llegar, se liga tan abajo como sea posible, y a
continuacion se le permite volver hacia el conducto inguinal; de esta manera no podra
actuar como guia para la hernia recurrente. La operacion no es aplicable a la hernia

inguinal en la que existen adherencias intestinales dentro del saco. Hasta ahora solo he
9,11

operado casos seleccionados...”

En 1890 nace Earle Shouldice, quien propuso un tipo de reparacion anatomica en 1950
que pas6 a denominarse “reparacion canadiense” o “ reparacion Shouldice-Bassini”. La
técnica se basa en la sujecion de la aponeurosis del musculo transverso y del oblicuo
menor, fijandolo mediante una sutura con alambre de acero inoxidable al arco del
transverso por detras del ligamento iliopubiano, por debajo del ligamento de Poupard y

por delante de la aponeurosis del oblicuo mayor.

Chester Bidwell Mcvay (1911-1987) naci6 en la cuidad de Yankton (South Dakota),

graduandose en la Northwestern University School of Medicine en el afio 1938.

Tlustracion 11. Earle Shouldice (1890-1965 d.C.) Tlustracion 12. Chester MacVay (1911-1987 d.C.)
Tomado de: http.//www.shouldice.com/our- Tomado de: http://www.sohah.org/zona-socios/historia-de-la-
history.aspx hernia/chester-mcvay-1911-1987/

Un avance de primera importancia en la técnica de la reparacion de hernia inguinal fue
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la utilizacion del ligamento ileopectineo o de Cooper como lugar de fijacion de la pared
parietal medial, en lugar del ligamento de Poupart. Dicha maniobra quirargica paso
inadvertida hasta que, gracias al trabajo realizado por McVay, fue dada a conocer. Con
sus estudios anatomicos, tras mas de 300 disecciones en cadaveres, llegaron a la
conclusion de que era necesario insertar la fascia transversalis y la aponeurosis del

musculo transverso en el ligamento de Cooper.

McVay plasm6 los pasos de su procedimiento en el documento presentado en la Central
Surgical Association en el afio 1948. Dicha técnica tuvo un éxito tal para la reparacion
de la hernia directa que fue establecida como procedimiento sustutivo de la operacion
de Bassini, tomando como epénimo “reparacion de McVay”, conocida comunmente en

13

nuestros dias: “... una vez terminada la reconstruccion de la pared inguinal, se deja
caer al cordon espermatico sobre esta nueva pared y se cierra sobre él la aponeurosis

del musculo oblicuo externo... lo que produce un anillo inguinal subcutaneo apretado
13,14

b

en la posicion normal...

Que la fascia transversalis era uno de los pilares fundamentales en la reparacion de la
hernia inguinal era bien conocida por autores como Bassini y Halsted. Es por ellos que
mostraron su preocupacion en las hernia directas cuando el tendon conjunto se
presentaba con signos de atrofia. Fue entonces cuando, en 1903, Halsted publica un
trabajo en el que expone las incisiones de descargas como solucion al problema, las

cuales se hicieron populares en EEUU y mas tarde en Europa.

En los afios 1940 y 1950 surgi6 la alternativa de colocar una proétesis para reforzar la
zona de debilidad. Se utilizaron, en un principio, metales como por ejemplo el acero y el
tantalo. Fue Halsted quien dijo: “... si fuésemos capaces de encontrar un material con
unas caracteristicas parecidas a las de la fascia o tendon, habremos llegado al secreto
de la cura radical de la hernia...”, considerando como caracteristicas principales de
dicho material el que fuera quimicamente inerte, que no fuera modificado por fluidos
tisulares, que no produjera reaccion inflamatoria ni fuera carcinogénico, no produjera
alergias resisttiera tensiones mecénicas y que pudiera ser esterilizado y fabricado para
dicho fin. Esto fue posible cuando, en 1954, Usher publico sus resultados en los que
utilizaba protesis de polipropileno, creandose asi un nuevo abanico de técnicas

quirargicas para la reparacion de hernias™® .
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Irving L. Lichtenstein, nacido en 1920 en Pennsylvania (Philadelphia). Fue uno de los
propulsores del concepto de la reparacion de la hernia como cirugia ambulatoria,

pudiéndose enviar al paciente a su domicilio en las primeras 24 horas tras la cirugia.

Ilustracion 13. Irving Lichtenstein (1920-2000 d.C.)

Tomado de: https://cirugiabarrosluco.wordpress.com/2012/06/06/hernias-de-la-pared-abdominal/

En 1986 publica su trabajo Hernioplastia Libre de Tension, técnica la cual consiste en
fijar la protesis artificial a la cara anterior del oblicuo menor y el ligamento inguinal, sin
anclar el tendon conjunto al ligamento inguinal ni al iliopubiano, dejando pasar el
corddn a través de una incision en la protesis. También contribuy6 en el campo de la
reparacion del hernia colocando un tapon protésico en el orificio herniario, ya sean estas
directas o indirectas, obturando asi dicho orificio. El material utilizado para la
formacion de estas protesis fue el polipropileno, ya que por sus caracteristicas de mayor
fuerza tensil, mejor penetracion de fibroblastos sobre la protesis, mayor capacidad de
fijacion y menor posibilidad de infeccion era la que mejor cumplia las condiciones de
protesis ideal. Debido a que se convirti6 en la técnica con menor indice de recidivas, la

L. . . ., . ., 15,16
técnica de hernioplastia sin tension fue aceptada mundialmente como la de eleccion ™.

Y llegamos asi, finalmente, hasta nuestros dias, donde la cirugia laparoscopica ha
revolucionado el mundo quirurgico, no pudiendo ser menos el tratamiento de este tipo
de patologia. La cirugia laparoscdpica nace originalmente en el campo de la ginecologia
en el afio 1989, siendo utilizada posteriormente en cirugia general, teniendo su mayor
auge en la colecistectomia. A medida que se van perfeccionando ténica e instrumental,
se abre todo un abanico de posibilidades aplicando dicha cirugia a practicamente todos

los procedimientos quirirgicos.

Los primeros reportes de este tipo de cirugia se encuentran en el afio 1982, cuyo artifice
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fue Ger, el cual utilizaba unicamente clips para cerrar el orificio inguinal interno. Mas
tarde, en el afio 1989, fue Bogjavalenski quien propuso ocluir el saco indirecto en una
malla de polipropileno. Ya en 1992 Carlos y Antonio plantearon la apertura longitudinal
del peritoneo con posterior liberalizaciéon del saco, disecando asi ampliamente los
colgajos peritoneales y colocando una malla de grandes dimensiones que se sujetaba
con grapas para cubrir los orificios interno, directo y femoral; Y por atras de ello se

cerraba el peritoneo aislando la malla de la cavidad peritoneal.

El éxito de este tipo de cirugia va a depender del conocimiento anatomico profundo,
incluyendo las estructuras musculo aponeurdéticas y la familiaridad con el peritoneo, la
diseccion adecuada y la posterior plastia mediante una malla amplia que cubra el

defecto herniario 72°,

1.1.2 Historia de los biomateriales

Para ayudar a restablecer las funciones de los tejidos dafiados, existen antecedentes
documentales sobre la utilizacion de materiales en Medicina que se remontan al uso de
ciertos metales y otros productos naturales en el antiguo Egipto y durante civilizaciones
clasicas como la griega y la Romana. En Europa, ya se utilizaban en el siglo XVI tanto
el oro como la plata para la reparaciones dentales y, mds tardiamente, hierro para
inmovilizar fracturas 6seas. Ya en el siglo XIX se desarrollaron aleaciones de metales
con unas mejores propiedades mecdnicas y que eran mas resistentes a la corrosion. En
pleno siglo XX, el desarrollo de los polimeros desembocd en el descubrimiento de

materiales para fabricar sutura capaces de ser degradadas y absorbidas por el organismo.

En la segunda guerra mundial se impulsé la fabricacion de protesis e implantes de
materiales que eran tolerados por el organismo, debido la necesidad de rehabilitar a los

invalidos de guerra.

El desarrollo de nuevos biomateriales y sistemas para utilizar en Medicina, y que sean
fisiologicamente eficaces y a la vez funcionales mecanicamente, ha sido metedrico en
los ultimos afios. Entre los afios 40 y 50, el desarrollo y la investigacion de los
implantes fue realizado practicamente de forma exclusiva por cirujanos. Entre los afios

50 y 75 se estudiaron las caracteristicas de los biomateriales para implantes y protesis,
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como se integraba tras la implantacion a lo largo del tiempo, su naturaleza toxica y la
respuesta inflamatoria provocada >°. Fue en la década de los afios 60 cuando se
publicaron los primeros estudios referentes a las lesiones producidas tras la presencia
del implante, introduciéndose asi el término de biocompatibilidad, el cual define el

grado de tolerancia del organismo con respecto a la protesis.

La posibilidad de poder analizar y obtener las piezas implantadas en animales en
diferentes periodos de tiempo, nos ha permitido esclarecer los mecanismos por los
cuales puede fracasar un implante intentar disminuir los mismos. El punto de inflexion
se marca en el afio 1969, en el que se incorpora a la medicina otras disciplinas como la
ingenieria, la biologia y la bioquimica, introduciéndose técnicas para caracterizar la

estructura y la superficie de los materiales y el estudio de la respuesta celular.

Entre los afios 1975 y 2000 que le estudio se centrd sobre todo en el conocimiento de las
interacciones biologicas del tejido con el biomaterial, incorporando técnicas de biologia
molecular y de ingenieria tisular. El desarrollo de biomateriales ha discurrido de forma
paralela con los avances conseguidos en otros campos, influyendo sobre este de manera
decisiva: la investigacion de las propiedades fisico quimicas y o mecénicas de los
materiales, el conocimiento de los procesos bioldgicos desencadenados como
consecuencia del contacto del material con el tejido o, por ejemplo, el disefiar una

protesis con caracteristicas y propiedades mecanicas determinadas.
Pero, /qué es un biomaterial?

Como ya definimos en el punto anterior, se denomina biomaterial a los productos que se
utilizan para reproducir la funcion realizada por tejidos vivos en los sistemas biologicos,
ya sea de forma temporal o permanente, que se implanta en el organismo y trata de

. . . .y . 56.5
restaurar el defecto producido y, en ocasiones, conseguir la regeneracion tisular **.

El limite para las materias utilizadas con este fin es que el biomaterial en contacto con
el tejido no de producir ningtn tipo de alteracion. Los biomateriales estan constituidos
por un conjunto de materiales cuya principal caracteristica es la gran diversidad que
presentan, entre los que se incluyen metales, ceramicas, vidrios, acero y otras aleaciones
metalicas, polimeros sintéticos de multiples clases, polimeros naturales, tejidos
biologicos modificados, etc °*. Desde el punto de vista de su funcionalidad, existen yo

materiales que contienen drogas (medicamentos), otros que incluyen células vivas
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constituyendo los llamados “biomateriales hibridos”, otros denominados como
“biomateriales inteligentes” que poseen compuestos con la capacidad de responder a

sefales.

Todo biomaterial, para ser implantado, ha de cumplir unos requisitos que se engloban
en el concepto de biocompatibilidad, en el cual se considera la tolerancia del material
del cual estd compuesto, subi6o estabilidad tanto a corto como largo plazo,
mantenimiento de sus propiedades y de su estructura quimico-fisica en el entorno
bioldgico durante el tiempo que vaya a permanecer en el organismo >, Ademas, han
de poseer unas propiedades quimicas y mecanicas especificas para asegurar la funcion
para la que estdn disefiadas. Esta viabilidad de la funcionalidad es critica y esta
relacionada con la capacidad que posee el material para desempeiar su papel en una
aplicacion concreta, garantizandose a largo plazo la funcion del 6rgano o tejido donde

se implanta.
Por tanto, los requisitos que ha de cumplir un biomaterial puede resumirse en:

1- ser biocompatibles y aceptado por el organismo receptor, no desarrollando en
este mecanismos de rechazo ante la presencia de dicho material;

2- no ha de ser toxico ni carcindgeno;

3- ha de ser estable quimicamente o bien biodegradable en productos que resulten
no toxicos, al menos durante un tiempo establecido, ya que hay biomateriales que
son biodegradables y biomateriales que son permanentes;

4- han de tener una optima resistencia y propiedades mecanicas;

5- el diseflo, el tamafio y la forma que presenta el implante han de ser los

adecuados.

Ademas, hay que afiadir a toda esta serie de caracteristicas que el coste sea reducido,
para poder conseguir una fabricacion reproducible y un procesamiento facil para su

produccion.

El biomaterial ideal ha de poseer una superficie quimica dinamica que posibilite en la
interfase del implante cambios histologicos que puedan ocurrir normalmente se
implante no estuviera presente en el tejido. Un biomaterial ha de ser inerte desde el
punto de vista de la resistencia a un una agresion quimica, pero solo lo suficiente para

no desestabilizar histologicamente la secuencia de reacciones que sean de producir tras
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la implantacién. Pueden sufrir un proceso de desgaste por corrosion (debido a la
actividad quimica de los componentes que posee), de fatiga superficial (al formarse
pequenas fracturas que pueden acabar con la rotura del material), y de desgaste por

abrasion (particulas de una superficie que se desplazan hacia otra a la cual se adhieren).

Si queremos determinar la biocompatibilidad de un biomaterial han de realizarse

ensayos que orienten sobre su comportamiento que simulen el entorno fisioldgico .

Tras superar los ensayos in vitro de la biocompatibilidad del biomaterial, pasan a ser
probados in vivo, implantando el material en animales de experimentacion . En ellos
se va a determinar la respuesta del organismo a la implantacion del biomaterial,
analizandose el tipo de células presentes en el implante y las cercanias al mismo,
valorando si se ha producido inflamacion o si se ha desarrollado un proceso de rechazo.
Hay que tener en cuenta, ademas del tipo de animal seleccionado, el tejido donde se
realiza la implantacion, el tiempo de la implantacion y escoger modelos de animal a

estudio cuyos resultados se puedan extrapolar al ser humano.
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Tlustracion 14. Tejidos u 6rganos dafiados cuya funcion se puede, o se podria, restaurar por
implantacion de prétesis o de 6rganos bioartificiales (en rojo).

Tomado de la pagina 230 del articulo “Sustitutivos de tejidos: de los biomateriales a la ingenieria
tisular”

Aunque la respuesta de los tejidos al “cuerpo extrafio” implantado depende de las
caracteristicas del mismo, las reacciones tisulares producidas tras la implantacion de un
biomaterial se pueden catalogar como una reaccion inflamatoria inmediata y que puede
ser intensa en caso de inducir el rechazo del material implantado. Se producen
modificaciones hemodinamicas, edema local y varios mediadores pueden incrementar la
tension capilar e hipoxia tisular. La zona del implante puede ser invadida por células
sanguineas; la intensidad de llegada de leucocitos y la reaccion proteolitica estd
correlacionada con las propiedades “irritantes” del implante. Al final, los cambios
sufridos por los tipos celulares que infiltran el implante y la liberacion de mediadores
por las células presentes pueden inducir la reparacion tisular. Con respecto a los
biomateriales reabsorbibles, la reaccion tisular es diferente. En dichos implantes se
aprecia una capa continua de macrofagos a lo largo de la interfase y no se observa

fibrosis progresiva ni inflamacion en los tejidos adyacentes.
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1.2 PARED ABDOMINAL

Realizaremos un breve resumen de la embriologia de la pared abdominal, realizando
una breve parada sobre la region inguinal debido a su importancia en este tipo de
patologia, anatomia funcional y topografia, haciendo mayor énfasis en la region anterior
y en las laterales, ya que la posterior se utiliza menos frecuentemente a la hora de

abordar la cavidad peritoneal.

A su vez, los planos posteriores son importantes respecto a la flexion de la columna
vertebral, no incidiendo en la dinamica de la pared. La importancia en la integridad de
la misma, radica en cémo afecta a la funcionalidad y, por tanto, a la calidad de vida del

paciente.

1.2.1. Embriologia de la pared abdominal

Embriolégicamente, la pared abdominal procede del ectodermo y mesodermo, que
iniciandose en la region vertebral avanza abrazando la cavidad peritoneal para unirse
finalmente en un tracto fibroso situado entre ambos musculos rectos del abdomen: la

linea alba®’.

La distribucion de los elementos nerviosos y vasculares de la pared abdominal son

similares a los de la pared toracica, distribuyéndose de forma metamérica (segmentaria).

La somatopleura, originada por meso y ectodermo, va a constituir la pared primitiva,

. . 23,26
careciendo de elementos vasculares, nerviosos o musculares™".

A ambos lados de la columna vertebral van a originarse los miotomos, de los cuales se
generara una ldmina muscular que ird avanzando por ambos laterales para unirse en la
linea media sobre la 12* semana, quedando un defecto en la misma para la posterior

. . s . L 230
formacion del anillo umbilical que permanecera hasta el nacimiento™*’.
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Como consecuencia del desarrollo anormal del intestino medio, se pueden observar en
el recién nacido dos situaciones similares, pero con caracteristicas clinicas propias. Una
de ellas es el onfalocele, que ocurre debido a que el asa intestinal primitiva no regresa a
la cavidad abdominal y ocupa un saco herniario rodeado por amnios y piel. Este defecto
suele acompafiarse de un defecto de la pared abdominal por alteraciones en la
diferenciacion de los hipémeros de los somitas lumbares, lo cual causa un defecto en la
musculatura, fundamentalmente del recto anterior del abdomen. Cuando el defecto es
muy grande, puede verse expuesta al exterior la vejiga urinaria (extrofia vesical).

El otro defecto que ocurre como consecuencia del desarrollo anormal del intestino
medio es la hernia umbilical congénita, en la que a diferencia del onfalocele, ocurre el
proceso de reingreso del asa intestinal primitiva hacia la cavidad abdominal, pero como
consecuencia de la presion intraabdominal acompanada de la debilidad de la pared, el

asa vuelve a salir al exterior.

Por migracion longitudinal se desarrollaran los musculos rectos del abdomen, mientras
que de la lamina muscular lateral se va a generar una division que dard lugar a tres
capas: interna, media y externa que dardn lugar a los musculos transverso, oblicuo

23,27

menor y oblicuo mayor y serratos, respectivamente , pudiendo visualizarse ya a

partir de la 7* semana.

1.2.2 Anatomia de la pared abdominal

Como limite superior de la pared abdominal anterolateral tenemos ambos rebordes
costales y el esternon en la parte medial. El limite inferior va estar constituido por las
crestas iliacas, ambos ligamentos inguinales y medialmente por las sinfisis del pubis.

De forma préctica, la region abdominal va a dividirse en nueve cuadrantes *>**:
- Epigastrio y ambos hipocondrios en la parte superior;

- Mesogastrio o region umbilical y ambos flancos en la parte media;

- Hipogastrio y ambas fosas iliacas en la parte inferior.

En profundidad, iremos encontrando desde la piel hasta el peritoneo las diferentes capas

de las que se compone la pared **. En general: piel, tejido celular subcuténeo, fascia,
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musculo, fascia (dependiendo si nos encontramos por encima de la regién umbilical ésta

estara presente o no) y peritoneo.

Estas capas dependeran de donde nos encontremos topograficamente, ya que no es
homogénea, presentando asi zonas de debilidad que predispondran al individuo a

padecer la patologia base de esta tesis, las hernias *>.

a. PIEL. De acuerdo a su espesor, la piel puede dividirse en fina, mediana y gruesa.
La epidermis tiene gran capacidad de regeneracion ante cualquier lesién y su
nutricion se efectiia por difusion desde los planos vasculares subyacentes. En la
capa reticular de la dermis, las fibras de colageno se disponen en forma paralela.
La direccion de las fibras varia segin las distintas regiones del cuerpo, y da
lugar a las lineas divisorias de Langer. Las incisiones quirtrgicas que siguen a
estas lineas van a dejar una cicatriz minima. La irrigacion arterial de la piel
puede dividirse en tres niveles: vasos segmentarios, los cuales son continuacion
de la aorta; vasos perforantes y vasos cutaneos, los cuales son para nutrir la piel
y para la termorregulacion. La inervacion se va a efectuar en todas las capas de

la piel (6rgano-sensorial).

b. TEJIDO SUBCUTANEO. Puede clasificarse en laminar, célulo-adiposo e
hipergraso, dependiendo del predominio existente entre las fibras y células

conectivas respecto al tejido adiposo.

c. PLANO MUSCULOAPONEUROTICO. Comprende 3 grupos musculares:
Musculos dorsales (dispuestos en tres planos):
1. Plano profundo o de los canales vertebrales:
a) Musculo transverso-espinoso
b) Musculo dorsal largo

¢) Musculo sacrolumbar
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d) Musculo espinosodorsal

2. Plano medio:

a) Musculo serrato menor posteroinferior.
3. Plano superficial:

a) Musculo dorsal ancho y aponeurosis lumbar
Musculos laterovertebrales:

a) Musculo cuadrado lumbar

b) Musculo psoas iliaco

Musculos ventrolaterales.

a) Musculo transverso del abdomen

b) Musculo oblicuo interno o menor

c) Musculo oblicuo externo o mayor

d) Musculo recto del abdomen

e) Musculo piramidal Los musculos transverso y oblicuos interno y

externo hacia delante forman la vaina de los rectos y la linea blanca.

Musculos craneales:
a) Diafragma toracoabdominal
Musculos caudales:

a) Diafragma pelviano

d. ESPACIO EXTRAPERITONEAL. Esté situado entre la superficie interna de las

paredes musculoaponeuréticas del abdomen cubierta por sus fascias de
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revestimiento y el peritoneo parietal definitivo. Se pueden distinguir 4 espacios

preperitoneales:

1. Espacios lateroperitoneales: a nivel de las fosas iliacas internas, con los vasos

iliacos externos, gonadales y nervio genitocrural.

2. Espacios preperitoneales: a nivel del ligamento redondo y hacia abajo,

comprenden los espacios prevesical (Retzius) y retroinguinocrurales (Bogros).

3. Espacio subperitoneal o pélvico: comprende un mediastino visceral y los

espacios lateroviscerales vasculonerviosos.

4. Espacios retroperitoneales (ERP): la fascia subperitoneal se divide en una

hoja ventral o prerrenal y otra dorsal o retrorrenal,

e. PERITONEO. El peritoneo parietal definitivo limita una cavidad cerrada
(excepto en la mujer a nivel de las trompas de Falopio). Alberga los 6rganos
intraperitoneales, y a su vez se subdivide en espacios y regiones que son Utiles
en la exploracion y en los procedimientos quirirgicos intraperitoneales y en las

vias de abordaje transperitoneales de las estructuras extraperitoneales.

1.2.2.1 Planos musculoaponeurdticos de la pared abdominal

Las principales estructuras musculoaponeuroticas son 8:

a) Diafragma toracoabdominal. Es el principal musculo inspiratorio y esta
cubierto cranealmente por la pleura diafragmatica y caudalmente por el

peritoneo diafragmatico.

b) Diafragma pelviano. Consta de un diafragma aponeurdtico (formado por

distintas aponeurosis musculares) el cual soporta las presiones intraabdominales;
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un diafragma muscular, de caracteristicas dindmicas que interviene en la
contencion y evacuaciéon; un diafragma urogenital; un espacio

interdiafragmatico superior e inferior y las fosas isquiorectales.

¢) Miusculo oblicuo externo o mayor. Cada banda tiene su insercion de origen en

la cara externa y borde inferior de las siete tlltimas costillas.

Tlustracion 15. Musculo oblicuo externo o mayor. 1-sector costoabdominal epigastrico, 2-sector
costoabdominal hipogéstrico, 3-sector costoinguinal, 4-sector costoiliaco

Tomado de la pagina 161 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad abdominal”’

d) Musculo oblicuo interno o menor. Se origina en la cresta iliaca, espina iliaca
antero- superior y la fascia iliaca. Termina en las costillas 10%, 11* y 12% en la

linea blanca.
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Tlustracion 16. Musculo oblicuo interno o menor. 1-sector iliocostal, 2-sector ilioabdominal, 3-sector
inguinoabdominal, 4-sector inguinopubiano.

Tomado de la pagina 162 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad abdominal”

e) Musculo transverso del abdomen. Tiene multiples origenes: costal, en la cara
interna de las 6 ultimas costillas, vertebral, en las apoéfisis transversa de las
vértebras lumbares por intermedio de la aponeurosis dorsal; iliaco, en los 2/3
ventrales de la cresta iliaca; e inguinal, en el 1/3 lateral de la fascia iliaca. Se
continta con la aponeurosis ventral del transverso en el limite
musculoaponeurotico denominado linea semilunar o de Spiegel, que forma una
curva concava hacia medial entre el apéndice xifoides y el nivel del orificio

inguinal profundo.
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Tlustraciéon 17. Musculo transverso. 1-sector toracoabdominal, 2-sector lumboabdominal, 3-sector
ilioabdominal, 4-sector inguinopubiano, 5-ala linea semilunar de Spiegel

Tomado de la pagina 163 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad abdominal”

f) Musculos rectos del abdomen. La insercion craneal o toracica se efectia en un
ancho de 8-9 cm por medio de fasciculos carnosos yuxtapuestos o digitaciones.
Estas digitaciones adoptan una disposicion en escalera, de arriba hacia abajo y
de fuera hacia dentro. Las inserciones de ambos rectos forman una V abierta
hacia arriba. La insercién caudal o pelviana se hace a nivel del pubis por
intermedio de un tendon aplanado y cuadrilatero que se divide en dos fasciculos:
uno lateral y otro medial. El ligamento de Henle es una formacién fibrosa
inconstante, de forma triangular falciforme con base inferior, que se fija en el

ligamento de Cooper y la cresta pectinea.
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Tlustracion 18. 1-musculo recto, 2-hoja ventral, 3-ombligo, 4-linea alba, 5-6-7-8-metameras subumbilical,
umbilical, xifoumbilical y xifoidea, 9-preperitoneo, 10-peritoneo, 11-hoja dorsal vaina rectal, 12-fascia
transversalis

Tomado de Tomado de la pagina 164 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad
abdominal”

Tlustracion 19. Insercion caudal del recto abdominal. 1-fasciculo lateral, 2-fasciculo medial, 3-ligamento
de Henle

Tomado de Tomado de la pagina 164 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad
abdominal”

g) Misculo piramidal del abdomen. Situado entre el pubis y la linea blanca,

ventral a los rectos. Su funcion es la tension de la linea blanca.
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1.2.2.2 Vascularizacion de la pared abdominal anterior

Las arterias de la pared abdominal anterior comprenden ramas superficiales y
profundas. Las tres ramas superficiales de la arteria femoral irrigan la porcion
infraumblical, siguen un trayecto ascendente en el tejido celular subcutdneo y se
distribuyen desde la parte lateral a la medial, en la forma siguiente: arteria iliaca
circunfleja superficial, epigéstrica superficial, y pudenda externa superficial. La arteria
epigastrica superficial se anastomosa con la contralateral y todas estas arterias se

anastomosan con las arterias profundas

Las arterias profundas se encuentran entre el oblicuo menor y el transverso del
abdomen y son la 10* y la 11* arterias intercostales superiores, la rama anterior de la
arteria subcostal, las ramas anteriores de las cuatro arterias lumbares y la arteria iliaca
circunfleja profunda. La irrigaciéon de la vaina del recto proviene de las arterias
epigastricas superiores, ramas de las mamarias internas y de las inferiores, ramas de las

iliacas externas, que se anastomosan entre si.

La sangre venosa de la pared abdominal drena en su parte superior por las venas
toracicas laterales en las venas axilares y en su parte inferior por las venas epigastrica
superficial y safena en las venas femorales. Ademas, existe un grupo de finas venas
periumbilicales que drenan la sangre de la porcion central de la pared abdominal hacia
la vena porta, a través de las venas del ligamento redondo del higado. Estas constituyen
una via muy importante de anastomosis entre el sistema portal y el sistema venoso
periférico, ya que toda la red de venas superficiales de la pared abdominal se

anastomosan entre si.

1.2.2.3 Inervacion de la pared abdominal anterior

Los musculos rectos y anchos del abdomen estan inervados por las ramas anteriores del
7° al 11° nervios intercostales y por el nervio subcostal tordcico 12°, en adicion al
primer nervio lumbar. Ademas, de estos nervios proceden ramas perforantes que
inervan los tegumentos que los cubren, siguiendo la distribucion de las somitas

correspondientes. El nervio subcostal inerva el musculo piramidal. El primer nervio
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lumbar forma los nervios abdominogenital mayor y menor, también llamados

iliohipogéstrico e ilioinguinal, respectivamente.

1.2.3 Pared abdominal: Fisiopatologia y biomecénica

Es importante en cirugia entender los mecanismos fisioldgicos de la pared muscular
abdominal para elegir posteriormente la técnica de reparacion mdas adecuada. El
musculo, pues, tiene propiedades eldsticas con funcion de producir fuerzas y trabajo

mecanico.

Las propiedades del tejido muscular van a ser la excitabilidad eléctrica mediante
potenciales de accion, contractilidad (isoténica e isométrica), extensibilidad y

clasticidad®.

Respecto a los mecanismo de acciéon de los musculos de la pared abdominal, los
musculos anterolaterales del abdomen van a participar en los mecanismos de

contencidon, movimiento, respiracion, evacuacion y lineas de tension y de fuerza’.

a. Mecanismos de contencion: La firmeza de la pared abdominal va a depender
principalmente de su tono muscular, ya que mantiene a las visceras en su
posicion y oponiéndose a la acciéon de la gravedad en la posicion de pie y
sentado. Las fibras de los musculos anchos forman un verdadero corsé alrededor

del abdomen.

b. Mecanismos de movimiento: la contraccion de estos musculos no produce
solamente el acortamiento entre la distancia entre el torax y el pubis sino que
actiia indirectamente sobre otros puntos de acciéon como la metdmera, la linea
alba, la hoja anterior/ventral de la vaina del recto y puntos 0seos, como

.. , . . 31
asimismo provoca el descenso de musculos sinergistas” .

c. Mecanismos de respiracion: tenemos dos grupos como son inspiradores y
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espiradores, pudiéndolos dividir ambos en principales y en accesorios™.
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d. Mecanismos de evacuacion: la contraccion de los distintos grupos musculares

del abdomen provocan el aumento de presion de la cavidad.

e. Lineas de tension y de fuerza: Al realizarse incisiones en la pared anterolateral
del abdomen como vias de abordaje a la cavidad peritoneal y espacios
extraperitoneales, se debe evitar siempre que sea posible la seccion
perpendicular sobre estas lineas, ya que producen retraccion de los cabos,

tension sobre la zona cicatricial y mayor aparicion de eventraciones.

La tension generada por las paredes abdominales y el volumen de su contenido estdn
equilibrados en condiciones normales. Si este equilibrio se rompiera, por causas que
modifiquen alguna de estas variables, como consecuencia se producirdn alteraciones
locales y sistémicas de variable gravedad, de acuerdo a la intervencion y suficiencia de

. . . ’ . sr 33
mecanismos adaptativos, etiologia y tiempo de evolucion™.

La relacion entre la tension del tejido muscular y el volumen del contenido van a dar
lugar a la presion intraabdominal. Las presiones ejercidas sobre la pared anterior/ventral

del abdomen van a ser presiones positivas, que se miden en centimetros de agua.

Dichas presiones inciden sobre todos los puntos de la pared abdominal de una forma
homogénea, segun las leyes de la fisica hidraulica, y lesionan sus puntos débiles,
congénitos o adquiridos, ya sea por incisiones quirurgicas o traumas accidentales. En
dectbito supino la presion intraabdominal de 8 cm H20, tanto en la parte superior del
hemiabdomen como en la inferior, pero por solo estar la persona de pie, las presiones en
el hemiabdomen inferior llegan a alcanzar los 35 cm H20 mientras que en el superior
contintian es de 8 cm H20 y durante la defecacion, la miccion o el parto pueden llegar

hasta 150 o0 180 cm H2O*.

Por todo lo expuesto, pues, podemos deducir que un aumento exagerado de dichas
presiones unido al desequilibrio en alguno de los puntos de debilidad de la pared
abdominal, daradn paso a lo que denominamos hernia o eventracion, si dicha debilidad

ha sido creada a partir de una cicatriz postincisional.
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1.2.4 Etiopatogenia de la hernia incisional (evisceracion y eventracion)

Cualquier laparotomia o lumbotomia va a suponer una incisiéon de todos los planos
anatomicos de la pared abdominal, con el objetivo de acceder a la cavidad peritoneal o
al espacio retroperitoneal y contenidos. Finalizada la intervencion, la pared abdominal
se cierra casi siempre mediante sutura. Normalmente, la cicatrizacién evoluciona de
forma estable, rapida y sin complicaciones, dejando una herida consistente y firme.
Cuando esto no ocurre, de manera muy temprana (postoperatorio casi inmediato) puede
aparecer una dehiscencia aguda a nivel de los planos anatdmicos, surgiendo una
evisceracion o, mds tardiamente, una eventracion (también denominada hernia

incisional, hernia laparotomica o laparocele)

En la evisceracion se produce una dehiscencia brusca (parcial o total) de la herida
durante el postoperatorio inmediato como consecuencia de un defecto «debilitador» en
el proceso de la cicatrizacion dando como resultado una ruptura con separacion de los
bordes peritoneoaponeuroticos y a veces incluso la piel. Es una situacion grave, que
facilita la protrusion y salida visceral a través de la herida, siendo tributaria de cirugia

35
urgente .

En la eventracion ocurre de manera similar, también por un defecto en la cicatrizacion,
pero a diferencia del caso anterior transcurre de forma solapada o inadvertida. La mayor
parte de los estudios son de la opinidon de que es en los primeros momentos del periodo
postoperatorio (primeros treinta dias) cuando se presentan estas pequeias disrupciones
en la fascia®® (Figura 1.2.1, donde se aprecia la ganancia de resistencia mecanica en el
proceso cicatricial, siendo las areas sombreadas los periodos “criticos” de aparicion de

evisceracion y eventracion).
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[lustracion 20. Relacion resistencia mecanica-tiempo cicatrizacion

Tomado de la pagina 183 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad abdominal”

Este defecto en el proceso de cicatrizacion es debido a la presencia de varios factores
. J o 37 ,
etiopatogenéticos” ', aunque cada uno de ellos se comporta frente a los demés con una

notable relevancia causal en el desarrollo de la eventracion.

Tal y como de manifiesto la literatura, el conocimiento etiopatogénico de la hernia
incisional es complejo, problemdtico y limitado; existiendo ademds una notable

disparidad de resultados aportados por la bibliografia, incluso en ensayos aleatorizados.

Generalmente se denominan como «factores de riesgo» a las circunstancias, sus causas
y los diferentes mecanismos patogénicos que, en la mayoria de los casos, actlian de
forma combinada y hasta simultdnea, pero rara vez de forma aislada. De este modo,
unos van a identificarse como expresion del potencial morbido de ciertas enfermedades,
y otros como determinadas situaciones anatomofisiologicas del abdomen, de la técnica
quirargica, del cirujano o del transcurso postoperatorio del paciente y de la herida®™. Y
es en esta donde se centran y concentran los efectos patogénicos expresados por dichos

factores, precursores de la hernia incisional.

La mayor relevancia etiopatogénica la adquiere el conocimiento de ciertos
condicionantes bioldgicos que suceden o acontecen en el paciente eventrado, los cuales
explicarian con mayor claridad y precision aquellos factores que favorecerian o
motivarian el defecto reparativo/cicatrizal en la herida, y su transcurrir hacia la

eventracion.
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Es admitido que casi siempre hay coexistencia de varios factores de riesgo que facilitan,
cooperan o causan el desarrollo de la eventracién, pero «paraddjicamente» la
bibliografia nos muestra a que mientras algunos de ellos presentan validez

estadisticamente significativa en unos articulos, en otros carecen de ella.

Casi siempre, existe una interrelacion entre los factores de riesgo e influyen con mayor
o menor intensidad segin determinadas circunstancias generales (enfermedades),
locales (mecanicas) y bioldgicas (metabolicas y moleculares) que, de alguna forma
debilitan o anulan la resistencia fisiologica de los tejidos involucrados en la
cicatrizacion de la herida quirirgica®. Como consecuencia directa, los bordes de los
tejidos suturados no soportan las fuerzas protrusivas ejercidas por la presion
intraabdominal, y menos aun las fuerzas distensivas o diastasantes (tangenciales),
debida a la traccion permanente de la musculatura ancha sobre la herida y que se ven
favorecidas por las primeras. La suma de ambas fuerzas da como resultado la definitiva
fuerza disruptiva que, progresivamente, debilita los tejidos normales (factor mecanico)
o produce una mayor fragilidad de los tejidos débiles o ya debilitados por otros factores
(ictericia, colagenopatias, obesidad, esteroides, etc.) que las dislaceran de forma lenta y
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progresiva, hasta que hacen protruir el peritoneo, solo o con contenido™".

Finalmente, en ocasiones se observan algunas hernias incisionales sin factores de riesgo
evidenciables (obesidad, diabetes, correcta técnica, cirujano experto, relaparotomia,
vejez, desnutricion, etc), debido a que por determinadas alteraciones metabdlicas se
induce el fallo de ciertos mecanismos moleculares fundamentales durante alguno de los

periodos de la cicatrizacion (factores biologicos).

1.2.4.1 Factores de riesgo implicados en la eventracion®’
I) Factores relacionados con el enfermo:

a) Edad: Aunque la mayor parte de la literatura sefiala que existe una mayor
incidencia de eventraciones a partir de los 60 afios, la edad no se considera
estadisticamente como un factor determinante, pero si es evidente que el
envejecimiento debilita el proceso de cicatrizacion por razones basicamente

metabolicas. Hay evidencia de que las enfermedades «quirtrgicas» en la tercera
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b)

c)

d)

edad son mas prevalentes, complejas y graves, y debilitan el conjunto

musculofascial.

Sexo: mientras que en algunos estudios, tal vez la mayoria, se aprecia una
diferencia estadisticamente significativa a favor del sexo masculino, en otros la
diferencia no es tal, siendo explicable tal discordancia por los planteamientos

metodoldgicos utilizados.

. 42 . . .
Obesidad™: El paciente, desde el sobrepeso a la obesidad extrema, tiene este
factor de riesgo, aunque casi siempre ademads otros factores con potencial
p X . 43,44 . . , . .
eventrogeno: tabaquismo ", diabetes, riesgos mecanicos para el cierre, etc. lo
que dificulta la posibilidad de que la obesidad se presente como «unico» factor

de riesgo.

Desnutricion: Si la desnutricién es grave, el aumento de la morbimortalidad
postoperatoria es hasta tres veces mas respecto de la prevista en un paciente
normonutrido, de ahi la importancia del aporte nutricional preoperatorio o, al
menos, postoperatorio precoz en la prevencion de las complicaciones en general

y las de la pared abdominal en particular.

e) Anemia: Los sindromes hemorragicos con pérdidas subitas de volumen y masa

celular (al menos de 1 000 ml de sangre) condicionan alteraciones bioldgicas
notables en los mecanismos de la cicatrizacion, que inducen hasta tres veces mas
al desarrollo de hernia incisional®. Algunos autores también sefialan como
factor de riesgo un nivel de hemoglobina preoperatoria menor de 10 g/l, aunque
en este grupo de pacientes encuentran otros factores cooperantes (como la
obesidad, la relaparotomia y los tratamientos postoperatorios con
catecolaminas), todos ellos capaces de alterar de forma estadisticamente

significativa el proceso de cicatrizacion.

f) Neoplasia: si la neoplasia que presenta el paciente es de corta evolucion, las

tasas de eventracion seran similares a las de la poblacion normal; en cambio si
es de mediana o avanzada evolucidn, la proporcion de hernias incisionales

aumenta porque, ademads, existen nuevos factores de riesgo (desnutricion,
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anemia cronica, hipoproteinemia, quimio-radioterapia neo- o adyuvante, etc.),
. J , . 46 . .
sin contabilizar los de causa técnica™. Por tanto, hay una gran influencia entre

neoplasia evolucionada y hernia incisional.

g) Infeccion sistémica: Los enfermos intervenidos que presentan infeccion
intraabdominal, bien sea por una peritonitis difusa o un absceso localizado, la
eventracion posterior se presenta en mas del 50% de los casos tras 6 afios de
seguimiento’’, aunque es verdad que muchos de estos pacientes presentan otros

factores de riesgo.

h) Insuficiencia renal/Urinemia: Pacientes que presentan insuficiencia renal o con
uremias reversibles presentan riesgo para desarrollar una hernia laparotdmica.
Este riesgo se incrementa cuando se utiliza la lumbotomia como abordaje, y
alcanza una prevalencia del 31,3 %, de las que el 80 % se desarrollan en el

primer afio del postoperatorio™.

1) Diabetes: Es uno de los factores de riesgo mas influyentes en cirugia, debido a la
mayor prevalencia de infeccidon en estos enfermos. Hay evidencia relevante
sobre las alteraciones tisulares de la cicatrizacion y la presencia de
microangiopatia en el diabético, y son numerosos los articulos en los que el
factor diabetes mantiene una influencia estadisticamente significativa, con el

desarrollo de hernia incisional, en presencia o ausencia de infeccion de herida.

j) Cirrosis: Esta enfermedad hepdatica provoca un estado disfuncional en la
sintesis celular de proteinas. Las consecuencias metabolicas son capaces de
debilitar los tejidos y que estos sean fragiles ante los aumentos de presion
intraabdominal. Ademads, la ascitis actia como factor de riesgo al afiadir un
ambiente hiimedo a la linea de sutura, complicando el proceso reparativo de la
herida®. En estos casos, ademas, se afiade el factor mecéanico, debido a la
distension generada por la presencia de liquido intraperitoneal, que genera un

aumento de la presion intraabdominal.

k) Ictericia: La impregnacion hepdtica por la bilirrubina soluble disminuye la

capacidad de sintesis proteica celular (especialmente de albumina) y produce un
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defecto en el metabolismo proteico, notablemente importante para el proceso
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biologico de la sintesis de colageno™ .

1) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: Los incrementos de presion
intraabdominal debido a la tos, que presentan con bastante frecuencia, irritativa,
persistente o productiva, son capaces de producir desde pequefias
dislaceraciones a desgarros en el anclaje de los puntos, lo que crea una situacion

. .50
propicia para el desarrollo de una eventracion™ .

m) Inmunosupresion: La inmunosupresion va a disminuir por si misma la respuesta
celular en la sintesis proteica en general, y la del colageno en particular®. A
estos estados inmunodeficitarios se llega en el transcurso de muchas
enfermedades incluso, transitoriamente. Por razones de su patologia se les
mantiene, con terapias esteroideas, de quimioterapia o inmunosupresoras, que

merman aun mas el proceso de cicatrizacion.

n) Radioterapia: El efecto de la radioterapia sobre el proceso de cicatrizacion de las
heridas estd documentado ampliamente en la bibliografia®'. El deterioro de los
tejidos es mas intenso cuando se realiza la irradiacion preoperatoria, pero la
continuidad postoperatoria en su aplicacion aumenta los efectos hipoxicos,
micronecroticos, fibréticos y endarteriticos actinicos, perturbadores todos ellos
de cualquiera de las fases de la cicatrizacion, con una servidumbre de riesgos

prolongada en el tiempo™.
IT) Factores en relacion con la técnica:

a) Trauma o secciéon de pediculos vasculonerviosos musculofasciales: En las
incisiones se debe evitar en lo posible el traumatismo o la seccion de ramas
nerviosas y ramas vasculares (directas o perforantes) de los tejidos
musculoaponeuroticos, para conservar mejor la irrigacion, viabilidad y el
trofismo posibles de los tejidos limitrofes a la herida; ya que tales efectos
traumaticos durante la incision debilitan la pared y crean una incapacidad para

contrarrestar la presion intraabdominal sobre la herida.

b) Forma de apertura: Paree no existir diferencias entre realizar la apertura con
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bisturi frio o con electrobisturi. Una diseccion traumatica o incorrecta de la
aponeurosis va a provocar distintas alteraciones que pueden provocar

. . . ., 5758
alteraciones en la cicatrizacion® %,

c) Tipo de incision: las incisiones en linea media provocan menos alteraciones a la
hora de posibles secciones de elementos vasculares y nerviosos, aunque
seccionan longitudinalmente todo el entramado del entrecruzamiento fibrilar
aponeurdtico de la linea alba, generando un debilitamiento inicial que puede per
se acabar generando una eventracion. La incision paramediana o pararrectal
interna es el Unico tipo de abordaje que presenta menor numero de
complicaciones —y concretamente, de hernias incisionales—, debido a la doble
incision aponeurdtica pararrectal interna, sin lesionar a este musculo”™. Las
incisiones transrrectales transcurren longitudinalmente por el tercio medio del
musculo recto anterior, produciendo denervacidon y areas subisquémicas por
lesion vascular, generando eventraciones. La incision pararrectal inferior
«cortax, tipo Jalaguier, para la apendicectomia, produce escasas eventraciones®,
pero la ampliacion proximal debilita mas la pared y facilita la hernia incisional;
aun mas cuando el paciente tiene sobrepeso o un IMC compatible con obesidad
grave/morbida®. Las incisiones subcostales ofrecen un buen campo operatorio,
aunque seccionan los musculos rectos y ramos nerviosos, por lo cual son
potencialmente eventrogenas, aunque el cierre es fortalecido por una sutura en
dos planos. Las incisiones transversas respetan bastante mdas la inervacion
intercostal porque la incision es paralela al recorrido metamérico de los nervios,
por lo que ademas de mantener el tono muscular provocan menos dolor, siendo

. e e ey, ’ 45
este tipo de incision la menos eventrogena de todas™.

d) Tipo de cierre’': La sutura continua o a puntos sueltos no presenta una diferencia
estadisticamente significativa, segun varios estudios realizados. El cierre por
planos o en masa parece que queda a favor del segundo, aunque existe algin
estudio realizado que muestra lo contrario, por lo que existe controversia. La
tension apicada en la sutura también constituye un factor de riesgo, siendo sobre
todo en las suturas a puntos sueltos donde se ejerce un mayor efecto isquémico y

desgarrador>>.
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IIT) Factores relacionados con el postoperatorio:

a) Infeccion de la herida: hoy dia se admite que la infeccion de la herida es uno de
los factores de riesgo mas relevantes en el origen de una eventracion, debido a
que la infecciéon genera un grave trastorno del proceso biologico de la

eventracion’>.

b) Relaparotomia: Es un hecho que el riesgo de aparicion de hernia incisional va a
aumentar con cada reintervencion. El 12% de las eventraciones reparadas
requiere una nueva reoperacion en los 5 aflos siguientes, y las nuevas recidivas
se desarrollan cada vez en menos tiempo™. Con cierta frecuencia se
relaparotomiza a un paciente por la misma incision o por otra (paralela u
oblicua). En el primer caso, la herida presenta un deterioro por la fibrosis. En la
segunda, se pueden crear zonas hipoperfundidas, avasculares, o lesionar ramas
nerviosas que atrofiarian y debilitarian la cicatriz en esas zonas, y por

consiguiente predisponiendo a la eventracion.

1.2.4.2 Factores biologicos en la génesis de la eventracion

Existe una clara evidencia (mas ain en pacientes con procesos herniarios recidivados)
sobre la existencia de alteraciones a nivel del metabolismo del tejido conectivo, en el
que el coldgeno ocupa un papel relevante, especialmente en patologia herniaria. El
coldgeno es la proteina mas representativa de la matriz extracelular, existiendo mas de
20 tipos diferentes en el organismo humano®. Se sintetiza principalmente por los
fibroblastos, siendo necesaria para su sintesis la hidroxilacion de dos aminoacidos (la
prolina y la lisina), de forma que se consigue una buena estabilidad en la conformacion

de la fibra de colageno™.

Dentro de los tipos de colagenos, el tipo I es el que forma parte de las estructuras de
fascias, tendones, ligamentos y piel®*, mientras que el tipo III se encuentra en los
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mismos tejidos, y de forma especial durante el proceso reparativo tisular’".

El remodelado de la matriz extracelular estd modulado por unas enzimas denominadas
metaloproteinasas (MMP). Existen 23 tipos diferentes de estas enzimas, que se dividen
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en colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas y otras MMP"*. Las clasicas
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colagenasas (MMP-1, MMP-8 y MMP-13) estan implicadas en la degradacion de los
coladgenos tipo I, I y III, mientras que las gelatinasas (MMP-2 y MMP-9) degradan
colageno IV y proteoglicanos®. La MMP-2 también degrada colagenos I, II y III. Las
colagenasas y gelatinasas son probablemente las MMP mas implicadas en la

. . 64
herniogénesis™".

Los TIMP son unos inhibidores que van a regular la actividad de estas MMP; de los

cuales existen 4 tipos (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4)°>%,

Los estudios de factores bioldgicos implicados en la aparicion de hernia incisional han
sido escasos, a diferencia de lo que ha ocurrido con los factores bioldgicos implicados
en la génesis de la hernia inguinal. Quizas la razén obedezca a que en la hernia
incisional existen factores extrabioldgicos (ya mencionados) lo que probablemente hace

que dichos factores bioldgicos hayan quedado relegados a un segundo plano.

Como principales factores bioldgicos se encuentran aquellos implicados en el proceso
reparativo de las laparotomias. Este proceso sigue las mismas directrices que el de una

cicatrizacion normal, habiendo algunas connotaciones que lo hacen peculiar.

Primero, es la inica estructura que realiza un efecto de «contencion» es la fascia, por lo
que en ella es donde ha de realizarse el proceso reparativo. En este tejido los
mecanismos que regulan la proliferacion de los fibroblastos y la sintesis de coldgeno
aun no estan bien definidos. No se ha conseguido establecer la correlacion existente
entre respuesta proliferativa de los fibroblastos a nivel del ciclo celular y el fallo de la
cicatrizacion, cuando ésta se produce®. Se sabe que la isquemia local puede frenar el
ciclo celular, como sucede a veces cuando se realizan cierres bajo tension o existen

situaciones de bajo gasto o hipotension intraoperatoria.

Tomando un punto de vista estrictamente mecanico, la pared abdominal se va a
comportar como una unidad funcional dindmica, con una continua actividad contractil,
debido fundamentalmente a los movimientos respiratorios®’. No existe el reposo, como
ocurre en otras zonas anatdmicas en las que el proceso reparativo se realiza bajo estas

condiciones (inmovilizacién de extremidades, etc.).

Factores también puramente mecanicos que ocurren en el postoperatorio (como son el

despertar anestésico y cambios en la presion intraabdominal debidos a tos, vomito o
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ileo) pueden tener una importante repercusion sobre la pared anterior del abdomen.

Existe una hipotesis propuesta por algunos autores, en la que el tejido aponeurdtico de
la pared abdominal probablemente también sea un tejido dependiente de sefiales
mecanicas reguladoras de la homeostasis del fibroblasto fascial®’. Esta teoria de
«mecanotransducciony implica que la carga sobre un tejido 6seo o blando se transmite a
las células estructurales a través de la matriz extracelular, existiendo receptores del tipo
integrina que se encuentran localizados en la superficie celular®. «Un fracaso
mecéanico» o una disminucion de las «sefiales mecéanicas» (como por ejemplo, el fallo
de una sutura) podria ocasionar una pérdida cinética y proliferativa del fibroblasto
reparador. Se sabe con certeza que en la reparacion de tendones y ligamentos la
mecanotransduccion es una via importante para desencadenar la funcion reparadora de
los fibroblastos®, por lo que una solucion de continuidad en la fascia durante el proceso

reparativo podria tener un comportamiento similar (ver la ilustracion 21).
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Ilustracion 21. Fascia: proceso reparativo

Tomado de la pagina 189 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad abdominal”’

En los estudios realizados por Dubay y cols.”, tanto experimentales como en modelos
de hernia incisional, se demostré que existian alteraciones en las propiedades cinéticas
de los fibroblastos, los cuales eran cultivados tras tomar la biopsia de animales
herniados. Al realizar los estudios in vitro observaron que dichos fibroblastos

presentaban deficiencia para llevar a cabo la contraccion de redes de colageno.

Franz y cols.”’ implicaron algunas citoquinas, en un modelo experimental de hernia
incisional en ratas, en la cicatrizacion de la fascia. Utilizaron tratamiento topico en el
cierre de las laparotomias con TGF-beta recombinante, logrando disminuir asi la tasa de
hernia incisional. Ademas, observaron un aumento en los fibroblastos y en el deposito
de fibroblastos y del depdsito de colageno tipo I y III detectados por

inmunohistoquimica.
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En un modelo experimental similar, otro estudio realizado por Dubay y cols. '
apreciaron que al utilizar el factor de crecimiento fibroblastico (bFGF) vehiculizado en
un sistema polimérico para tratar la fascia, disminuye de forma significativa la aparicion
de hernia incisional. Ademas, demostraron que los animales tratados con este factor de
crecimiento mostraron una mejora en el proceso de angiogénesis y un incremento en el

depdsito de colageno.

En distintos estudios realizados por Klinge y cols.”* y Rosch y cols.”® se observo la
disminucién en el balance de colageno I/III en biopsias de piel y de fascia de pacientes
con hernias incisionales recidivadas. También se pudo aprecias en otros estudios,
realizados sobre linea alba en pacientes con hernia incisional, la disminucion
cuantitativa de coldgeno I con relacion a controles, pero no en la cantidad de coldgeno

I1I.

También fueron objeto de estudio las MMP, mencionadas anteriormente, con resultados
dispares entre ellos en los trabajos publicados, tanto en la hernia incisional como en la

recidivada.

Tras realizar el analisis mediante Western blot de tejido facial, Klinge y cols.>
encontraron un aumento de la expresion de las MMP-1 respecto a los controles, tanto en
la hernia incisional como en la recidivada; pero otros autores, en cambio, no
encontraron dicha diferencia pero si en el aumento de expresion de la MMP-2. En
estudios posteriores en los que se analizaron diferentes MMP y TIMP de fascia en
pacientes con hernia incisional, se aprecia aumento de la expresion de MMP con

elevada relacion MMP/TIMP.

Resumiendo, una elevacion en la actividad de las MMP podria explicar la alteracion
observada en algunos estudios en la relacion colageno I/III, en pacientes con hernia

incisional.

1.3 HERNIA ABDOMINAL

Con el término de hernia abominal nos referimos a la progresion de una o mas visceras
abdominales a través de un defecto en la pared de la cavidad donde se alojan, ya sea

dicho defecto congénito adquirido (ver ilustracion 22).
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[lustracion 22. Hernia de pared abdominal

Tomado de: http.//www.clinicavascularyproctologica.com/hernias/

1.3.1 Clasificacion general de las hernias:
Las hernias abdominales externas pueden clasificarse segtn:

Localizacion: inguinales, umbilicales, crurales o femorales, epigastricas,
hipogéastricas, lumbares y perineales. Particularmente en la hernia inguinal,
dependiendo de la localizacion donde protruya, se van a clasificar en directa,

indirecta y mixta, las cuales se denominan también «en pantalony.

HERNIA EPIGASTRICA

HERNIA UMBILICAL

 HERNIA INSICIONAL

,HERNIA DE SPIEGEL
|

HERNIA INGUINAL

HERNIA FEMORAL

Tlustracion 23. Tipos de hernia segun su localizacion
Tomado de: http://clinica-hernia.com/hernias.html

Causa: congénitas o adquiridas.
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Reductibilidad: reductible o irreductible. La hernia irreductible puede ser
cronica, debido a las adherencias existentes entre las visceras y el saco herniario
o debido a la pérdida de derecho a domicilio, o aguda, que es la que se presenta
de forma subita y habitualmente es dolorosa, pudiendo haber compromiso

vascular (estrangulada, ver ilustracion 24) o no (incarcerada).

[lustracion 24. Hernia irredutible estrangulada

Tomado de: http://gsdl.bvs.sld.cu/cgi-bin/library

Relacion con el peritoneo: preperitoneal, pudiendo ser completa o deslizada.

1.3.2 Hernia inguinal / inguinoescrotal

Con este término denominamos la protusion de un diverticulo peritoneal a través de una
zona de debilidad de la pared a nivel inguinal. Dentro de este tipo de hernias, podemos

diferenciar 3 tipos *>**:

a. Hernia oblicua externa o indirecta: este tipo de hernia es el mas frecuente,
representando aproximadamente entre el 60 y el 70% de las hernias en el adulto.
Estd compuesta por un saco herniario que va a protuir lateralmente a los vasos
epigastricos, siendo intrafunicular. La mayoria de las veces se tratara de una
persistencia del conducto peritoneo vaginal.

Dicho saco avanza en forma de “dedo de guante” dentro de la fascia,
cremastérica, siguiendo la direccion del cordon espermatico. Cuando el saco

alcanza el escroto, pasa a denominarse hernia inguinoescrotal.
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b. Hernia directa: en este caso, las visceras protruyen por la fosita inguinal media,
medial a los vasos epigéstricos. Generalmente, el saco herniario es més ancho
que profundo, correspondiendo a una extensa debilidad en la fascia transversales

a la altura de la fosita inguinal media.

Direct Hernia

Ilustracion 25. Hernia inguinal indirecta VS directa Tomado de:
http://es.slideshare.net/MarianelaHervias/caso-clinico-hernia-inguinal-tc
c. Hernia oblicua interna: son muy poco frecuentes; el contenido herniario se
localiza a la altura de la fosita medial interna, medial a la arteria umbilical,

exteriorizandose en el dngulo interno del conducto inguinal.

1.3.3 Hernia crural

Son mas frecuentes en el sexo femenino. Estas hernias se exteriorizan A través del
anillo cultural, media a la vena femoral y por debajo de la arcada cultural. Este orificio
va a presentar un cuello reducido, por lo que con mayor frecuencia se van a presentar de

forma aguda.
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Ilustracion 26. Hernia inguinal VS hernia crural

Tomado de: http.://yodelsasqutesa.blogspot.com.es/2012/04/genitales-externos-masculino.html!

1.3.4 Hernia umbilical

Conocemos como hernia umbilical a las protrusion del saco herniario a través del
orificio umbilical, debido a un defecto del cierre de la pared abdominal. Este tipo de
hernia es mas frecuente en pacientes cirrdticos con ascitis, mujeres, pacientes obesos,
mujeres multiparas, prematuros, niflos menores de cuatro afios y en adultos mayores de

50 afios. Ocasionalmente puede ir acompafiada de diastasis de los rectos del abdomen.

1.3.5 Hernia incisional / eventracion

Como ya comentamos anteriormente, la hernia incisional consiste en la protusion de

visceras abdominales por una zona debilitada tras una incision quirurgica previa.
Podemos distinguir tres elementos fundamentales en toda hernia incisional:

a. Anillo: formado por los bordes musculares que se han retraido y recubierto de

tejido fibroso.

b. Saco: se origina a partir de la separacion musculo-aponeurdtica; la parte externa
del saco se forma a partir de las fibras que fueron disgregadas y que acaban
invadidas por tejido fibroso. La parte interna tiene, macroscopicamente, aspecto

peritoneal pero de menor grosor y con el que se continiia mas alla del limite que
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marca el anillo herniario.

c. Contenido: Es variable, pudiendo alojar epiplon, intestino delgado, colon, etc.; el

cual puede ser reductible o irreductible (incarcerado o estrangulado).

1.3.6 Otros tipos de hernias

Ademas de las hernias ya nombradas, existen otros tipos que pasaremos a mencionar

someramente:

a. HERNIA LUMBAR: se origina en la region suprailiaca posteriolateral
(tridngulo de Petit, cuadrilatero de Grynfelt).

- Hernia de Petit: el contenido herniado protruye por un tridngulo formado por

cresta iliaca, oblicuo interno y dorsal ancho.

- Hernia de Grynfelt: el cuadrilatero estd limitado por la 12* costilla, borde

posterior del oblicuo interno, el dorsal ancho y el serrato posterioinferior.

b. HERNIA OBTURATRIZ: el saco se va a introducir por el canal obturador, de

forma que generalmente se va a presentar como una hernia estrangulada.

c. HERNIA DE SPIEGEL: herniacion a través de la linea de Spiegel. En la

exploracion se va a palpar a nivel infraumbilical y lateral a los rectos.

d. HERNIA PARAOSTOMAL: son aquellas que se surgen a ravés del orificio de

una enterostomia (mas frecuente en colostomias que en ileostomias).

e. HERNIAS PERINEALES LATERALES: Pueden ser anteriores o posteriores.
- Hernias perineales anteriores: se han descrito solo en el sexo femenino.
Protruyen por delante del ligamento ancho, laterlamente a la vejiga o en
la fosas paravesical de Waldeyer. A la exploracion se puede apreciar

como una tumoracion a nivel del labio mayor.
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- Hernias perineales posteriores: esta herniacion es por detrds del musculo
transverso del periné, a nivel de la fosa isquiorrectal. El trayecto en el
hombre es entre el recto y la vejiga, mientras que en la mujer es entre el

recto y la vagina.

f. HERNIAS ISQUIATICAS: el saco se exterioriza a través de la escotadura
isquiadtica mayor, palpandose en la exploracion como tumoracion a nivel del

gluteo, cercana al trayecto del nervio ciatico.

1.4 CICATRIZACION. PROCESO DE REGENERACION DE LOS TEJIDOS

Una vez producido un dafio tisular, se pone en marcha un proceso dindmico de
reparacion denominado cicatrizacion. Aun hoy dia la cicatrizacion, los fenomenos
celulares y moleculares que actian en la reparacion tisular, constituye un campo de
investigacion abierto para permitir comprender los procesos patologicos que alteran

dicho proceso.

Genéricamente, podemos distinguir dentro de la cicatrizacion 3 fases que se solapan en

el tiempo:

1.4.1 Fase de hemostasia e inflamacion.

Cuando el organismo es expuesto a una agresion, la inflamacion es la respuesta del
mismo frente a ella, sea cual sea la naturaleza o el origen del causante. Tras la lesion
tisular, se inicia la primeramente una vasoconstriccion transitoria (en la cual median
catecolaminas, tromboxanos y prostaglandina F2-alfa), seguida posteriormente de

vasodilatacion a nivel local®®.
El colageno del endotelio quedarad expuesto, tras la solucion de continuidad vascular, a

las plaquetas, activandose la via intrinseca de la coagulacion. Del tejido danado va a

provenir el factor tisular, el cual estimula a la vez la via extrinseca. De este modo se
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conformard un codgulo en la zona central de la herida, el cual estard formado
principalmente por plaquetas y fibrina, apareciendo un infiltrado de células localmente.
El codgulo va a constituir una matriz para la regeneracion de los tejidos y actuara como
reservorio de sustancias que regulan la cicatrizacion, ademas de contribuir al control de

la homeostasis.

El endotelio de los vasos aumentard su permeabilidad a las proteinas y al plasma,
pudiéndose observar al cabo de unas horas un exudado inflamatorio el cual estara
compuesto por células y proteinas plasmaticas. Tras la degranulacion plaquetaria los
factores de crecimiento vertidos intervendran en la regulacion de todo este proceso,
factores quimiotacticos que proceden tras la activacion del complemento y lo péptidos
derivados de las proteinas bacterianas.

En las primeras 24 horas las células que van a predominar van a ser los granulocitos, los
cuales seran reemplazados posteriormente por monocitos. Estos, al llegar a los tejidos se
van a transformar en macrofagos, que tras 48 horas invadirdn la zona dafiada, para
acabar desapareciendo al cuarto o quinto dia. Su mision principal serd la de eliminar
detritus y bacterias, ademas de regular la llegada de mas monocitos y de fibroblastos,
liberando también factores angio génicos y factores de crecimiento que van estimular la
emigracion de los fibroblastos y de las células del endotelio hasta el drea que ha sido

lesionada”.

La neoformacién de vasos comenzara entre el segundo y el tercer dia tras proliferar
células endoteliales, las cuales provienen de los tejidos antecedentes, y sobre el quinto

dia aproximadamente los fibroblastos comenzaran a migrar hacia la region dafiada.

Gracias a los receptores de membrana de las células que actian en tal proceso, se
regulara la quimiotaxis de las lineas celulares presentes en la reparacion. Los linfocitos
seran acivados gracias a los macrofagos, los cuales a su vez son activados por la
liberacion de factores plaquetarios que siguen a la agresion del los tejidos. Los
macrofago activan a los linfocitos gracias a unas proteinas que poseen el nombre de
citoquinas. Estas se pueden agrupar en grupos funcionales dependiendo en el momento

en el cual actiien, pudiéndose diferencias asi en antiinflamatorias y en pro-inflamatorias.

Los macrofagos van a ser los encargados principales en secretar las citoquinas pro-
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inflamatorias, que van activar y mantener en el tiempo los procesos inflamatorios.

Como citoquinas pro-inflamatorias que actiian en dicha fase podemos destacar:

1- Interleuquina 1 (IL-1): va a actuar en las fases iniciales de la cicatrizacion

estimulando la sintesis de células musculares lisas.

2- Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa): tiene multiples funciones;
fabricada principalmente por los macréagos y monocitos, y en menor medida

por linfocitos, neutréfilos, células endoteliales y fibroblastos.

3- Interleuquina 6 (IL-6): responsable de la activacion de los linfocitos T e

implicada en la aparicion de fiebre.

Existen otras citoquinas que van a ser también mediadores del proceso inflamatorio y
que van a actuar en la regulacion de las distintas células del sistema inmune, omo son la
interleuquina 12 (IL-12), interleuquina 15 (IL-15), interleuquina 18 (IL-18) o el

interferon gamma (IFN gamma).

Hay descritas ademas una serie de moléculas relacionadas con la regulacion de la
inflamacion, tales como la ICAM (molécula de adhesion intercelular) y la VCAM
(proteina de adhesion celular vascular). Estas moléculas presentan una o varias regiones
similares a las moléculas de anticuerpos , denominada “Ig similes”, estando implicadas

en el proceso de migracion a los tejidos que han resultado dafiados de los leucocitos™.

Como citoquinas antiinflamatorias podemos destacar la interleucina 4 (IL-4),
interleucina 10 (IL-10), interleucina 13 (IL-13), interferon alfa (IFN alfa)y el factor de
crecimiento transformante beta TGF-beta). Este tltimo es un componente presente en
unos granulos, denominados alfa, presentes en las plaquetas y que seran liberados en el
periodo inicial del proceso de cicatrizacion®'. Estas citoquinas, como su nombre indica,
actian disminuyendo la respuesta inflamatoria, de forma que disminuye la respuesta
inflamatoria (tanto la magnitud como el tiempo o duracidon de la misma), de forma que

progrese el proceso de reparacion.
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Al activarse los macréfagos se va a desencadenar la sintesis de 6xido nitrico, el cual va
a ser unos de los elementos principales en el proceso de la cicatrizacion, actuando

, .. . 82
ademas como agente antimicrobiano™".

La regulacion del metabolismo del acido nitrico se considera un arma terapéutica para
favorecer la reparacion tisular, hecho por el cual existen estudios sobre ello. Esta fase

perdurard en el tiempo mas cuanto mayor sea el grado de infeccion de la misma.

Esta etapa de hemostasia e inflamacion se extendera hasta el tercer o cuarto dia tras el

inicio del proceso, solapandose con el comienzo de la fase posterior.

1.4.2 Fase proliferativa.

Esta fase va a tener como referentes a los fibroblastos y a las células epiteliales,
empezando a actuar a partir del tercer dia. El codgulo de fibrina se vera completamente
invadido por dichos elementos celulares gracias a las sustancias secretadas por las
plaquetas y los macrofagos, reemplazandose asi por tejido de granulacion. Al aparecer
éste, supone el inicio de la fase proliferativa y tiene como sucesos principales tanto la
epitelizacion como la angiogénesis.

La formacion de nuevos vasos o neoangiogénesis va a precisar que estén presentes
agentes quimiotacticos y que exista una alteracion fenotipica en la célula del endotelio,
para que asi se genere este complejo proceso. Los factores de la angiogénesis van a ser
secretados por macrdéfagos principalmente y por células locales actvadas. Como
ejemplos tenemos el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el TGF-beta y el VEGF

(factor de crecimiento de la célula endotelial derivado de plaquetas)®’.

Gracias a la migracion de las células endoteliales, desde la periferia hasta el borde de la
herida, se formara en el tejido de reparacion o de cicatrizacion una red de capilares que
a su vez serviran para la llegada de mas células a la zona danada, junto a oxigeno y
otros nutrientes. La red de fibrina ird desapareciendo a medida que aparece el nuevo
tejido cicatricial. El fenomeno de la angiogénesis se detendrd cuando el aporte de
oxigeno y nutrientes sea el 6ptimo.

La reparacion del epitelio comienza precozmente junto a la neoangiogénesis, siendo

favorecida la migracion de las células gracias a la expresion de nuevas integrinas en la

BA



superficie celular.

Se ha producido un gran avance en los ultimos afos sobre la caracterizacion de las
macromoléculas en la matriz extracelular, la cual constituye un material estable que va a
rodear a las células que dan soporte a los epitelios del tejido conjuntivo. Sus
propiedades fisicas son similares a las de un gel de baja densidad o de una solucion
viscosa. Esta matriz se puede extraer gracias a fijadores acuosos, motivo por el cual no

puede apreciarse en los cortes histologicos.

Los elementos que componen la matriz extracelular son:

* Proteglicanos. Estas complejas moléculas se componen de un eje de
proteina al cual van a estar unidos, mediante enlaces covalentes, cadenas
de glicosamicanos (GAG); entre los que destaca el 4cido hialuronico.
Este tiene una alta viscosidad cuando se presenta en solucion acuosa, la

cual sirve de barrera para la difusion de las bacterias hacia los tejidos.

* Proteinas estructurales (coldgeno y la elastina).

* Proteinas de adhesion celular (fibronectina y laminina)™*

La matriz extracelular va a servir también como deposito para los factores de
crecimiento, en condiciones normales. Al producirse la lesion de los tejidos los factores
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seran liberados y después activados, regulando asi el proceso de la reparacion”™.

Las principales células en el tejido conjuntivo seran los fibroblastos, los cuales van
elaborar los precursores de los componentes de la nueva matriz extracelular. La
capacidad de regeneracion y gracias a la rapida respuesta que presentan éstos, los
convierte en los protagonistas principales en la reparacion tisular. En todo este proceso,
diferentes moléculas van a regular durante la fase proliferativa el equilibrio entre la

produccion y la destruccion de colageno.
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Existe una familia de proteasas que dependen del zinc denominadas metaloproteinasas,
que intervienen en los procesos tanto fisiologicos, tales como la cicatrizacion y
formacion de 6rganos, como patoldgicos, inflamacion enfermedades autoinmunes y la
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caricnogencesis .

La produccién del daio tisular va a incrementar tanto la actividad como la expresion de
las metaloproteinasas, con la salvedad de presentar patrones, en espacio y tiempo,
distintos. Mediante sinergismo van a actuar la colagenasa 2 y la gelatinasa B,
contribuyendo a la degradacion del tejido conectivo que presente un componente
inflamatorio excesivo, mientras que otros tipos de metaloproteinasas consiguen su
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expresion en fases més tardias de la cicatrizacion®’.

El objetivo principal, por tanto, serd la degradacion de la matriz extracelular, aunque se
ha comprobado la participacion tanto en la angiogénesis como en el proceso
inflamatorio mediante el cual actua sobre moléculas que son bioactivas, como factores
de crecimiento y citoquinas, cuyas fuentes principales son los granulocitos y
fibroblastos. La actividad colagenolitica va a provocar que las fibras de coldgeno pierda
la estructura helicoidal que posee. En caso de haber una inflamacién mayor de lo
esperable, se generara un tejido de granulacién que en lugar de favorecer va a provocar
la proliferacion de fibroblastos, aumentdndose el niumero de proteasas en la matriz y
disminuyendo los inhibidores, produciéndose la destruccion masiva de la matriz
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extracelular temporal, necesaria para la infiltracion celular y para la reepitelizacion™ .

1.4.3 Fase de maduracion o de remodelacion.

En esa fase de la cicatrizacion, el objetivo final es el depdsito de colageno en el tejido
lesionado. Las células que no vayan a ser utilizadas seran destruidas mediante la
apoptosis.

A diferencia del tejido conjuntivo intacto, la matriz de coldgeno que se va a formar tiene
una mayor proporcioén de coldgeno tipo III, lo cual hace que este nuevo tejido sea mas
débil. Mas tarde, el colageno tipo III serda reemplazado por el de tipo I, el cual se

presenta mas estable y es practicamente similar al original. Este colageno tipo III sera
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degradado gracias a las metaloproteinasas de la matriz, que seran estimuladas gracias a
los factores de crecimiento™.

Al finalizar la fase de remodelacion, la proporcion de colageno se estabiliza y la fuerza
tensil ird aumentando de forma progresiva, gracias a la formacion y al entrecruzamiento
de las fibras de coldgeno. Una vez transcurridos tres meses el 80% de la capacidad
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original se alcanzard™".

1.5 MATERIALES PROTESICOS UTILIZADOS EN LA REPARACION DE LA
HERNIA DE PARED ABDOMINAL

En la cirugia de hoy en dia, el tratamiento quirurgico de los procesos herniarios se lleva
acabo gracias al empleo de materiales protésicos con fines reparativos, quedando en un
segundo plano las reparaciones realizadas con tejidos autélogos. Este drastico cambio
en el tratamiento de los defectos de la pared abdominal fue gracias a los resultados
obtenidos por el grupo de Lichstentein Y su reparacion sin tension propuesta.
Previamente, Usher habia publicado trabajos con resultados similares en los que

utilizaba el polipropileno para la reparacion de dichos procesos.

1.5.1 Biomateriales. Respuesta tisular.

Se denominan biomateriales aquellos materiales de origen natural o sintético, cuya
finalidad es la de conseguir una funcidon especifica para el organismo, sustituyendo

parcial o totalmente a los tejidos dafiados.

Como requisito fundamental para el uso de los biomateriales precisa que tras su
colocacion no se produzcan reacciones negativas o efectos que alteren el sistema
bioldgico del receptor, ya sea local o sistémica mente, es decir que han ser
biocompatibles (la biocompatibilidad de un material es la capacidad que tiene para
realizar la funcién con una respuesta adecuada en el receptor)’’. La zona en la que ha de
implantarse el cambio material al estar en perfectas condiciones, ya que de lo contrario
cualquier alteracion provocaria el rechazo por parte del organismo, aunque sea

totalmente biocompatible.

Tras implantar el biomaterial, dard comienzo la reaccion inflamatoria con la respuesta
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celular cuyo objetivo es iniciar el proceso cicatricial, ya comentado anteriormente.
Siempre existird una reaccion por parte del receptor hacia el biomaterial, cuyo fin no es
otro que eliminarlo o aislarlo mediante encapsulacién’. En la figura podemos ver un
esquema sobre la respuesta del organismo al dafio causado iniciandose la cicatrizacion

sobre la proétesis utilizada.

En el punto 1.6 nos extenderemos ampliamente sobre los biomateriales, caracteristicas

de los mismos, clasificacion y los andamios tisulares.

Mecanismo de reparacion postimplante = Proceso cicatrizal

PROTESIS

/ Remodelacién

Leucocitos ., MMP
Integracion

Ilustracion 27" Respu@a/c'icatricial deltejidoei  Formacion  Stesis
Monocitos / Ma- tejido conectivo

Tomado de la pagin créfagos (48 h) 'entraczone% Otras heiiius we purcu y cuwvidad abdominal
FGFb
Proliferacion PDGF
Dependiendo fibrobldstica y TGFB de la estructura
angiogénesis ) ]
que presente el biomaterial se
(mayor 0 menor

porosidad) va a variar la invasion del tejido conectivo, dando lugar a disposiciones

espaciales diferentes.

1.5.3 Clasificacion de las protesis

Las protesis se pueden dividir en dos grandes grupos: sintéticas (poliméricas) y

naturales (biologicas).

AN



Dentro de las sintéticas o poliméricas podemos distinguir las reticulares, laminares y

compuestas.

Las protesis reticulares van a ser en su mayoria de polipropileno (irreabsorbible),
puediendo ser también reabsorbibles, con un tamafio de poro entre 1 y 4 mm,
proporcionando una integracion optima en el tejido del receptor’”. El tejido conectivo
rodeard sus filamentos, formando espirales sobre ellos. Existird una gran angiogénesis,
permitiendo el anclaje a los tejidos del receptor. En estudios de tensiométricos
realizados, se ha comprobado que la fuerza tensil obtenida es superior a la de otros
materiales protésicos”. Dependiendo del tamafio del poro y del didmetro de los
filamentos junto con la distribucion espacial de estos podemos dividir las protesis

reticulares en alto o bajo peso, dependiendo del parametro g/m”.

Las protesis de alto peso son aquellas por encima de 80 g/m?, de media densidad con

peso entre 50-80, baja densidad 35-50 y muy baja densidad por debajo de los 35 g/m™.

Alta densidad >80 g/m?

Media densidad 50-80 g/m?

Tabla 1. Clasificacion de las protesis atendiendo a su densidad
Tomado de la pagina 189 del libro “Eventraciones. Otras hernias de pared y cavidad abdominal”
Muy baja densidad <35 g/m’
A groso modo, podemos decir que
las protesis de alta densidad serian aquellas con un disefio de poro pequefio mientras
que la de baja densidad tendrian un poro amplio. El peso de la protesis (g/m?) va a
depender tanto del tamafio del poro como de la estructura espacial y del anudado o

. 94,96
entrecruzamiento que presenten sus fibras™ .

Las protesis reticulares reabsorbibles tienen un doble fin: reforzar provisionalmente la

pared abdominal y realizar de forma simultanea un estimulo para la activacion de los
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fibroblastos con una sucesiva deposicion de tejido conectivo, al que se encomienda la
tarea de reforzar la cicatrizacion. Estas protesis se constituyen de un polimero de los
ésteres del acido poliglicélico o de un copolimero, derivado de la sintesis de este ultimo
con el 4cido lactico (poliglactina 910). Las protesis de acido poliglicolico se presentan
tejidas con una textura trenzada multifilamento, siendo blandas, flexibles, extensibles,
modelables y biodegrables; reabsorbiéndose por hidrélisis de forma gradual a los 90
dias. La protesis de poliglactina 910 presentan las mismas caracteristicas con la
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salvedad de que no son elasticas .

Estudios histologicos ha probado una insuficiente aposicion de tejido fibroso en la
estructura de estas protesis, antes de la terminacioén de los procesos de reabsorcion; por
, . . . , - 98 .y

lo que en teoria no se pueden utilizar para la hernioplastia protésica” . También su uso
como proteccion de una plastia anatomica (Bassini, Shouldice) o como refuerzo, en
forma de «almohadillay, de la aponeurosis trasversalis, no ha presentado ventajas en
’ . 49 . , . . .

términos de recidiva’’. Como alternativa temporal a la protesis de polipropileno, puede

utilizarse para el refuerzo de la pared abdominal en presencia de infecciones.

También existen protesis reticulares con material absorbible, en las cuales hay
componentes absorbibles y no absorbibles. Se trata de protesis de poro ancho y, por

tanto, de baja densidad”®.

El objetivo principal de los nuevos disefios de protesis de baja densidad son: reducir la
cantidad de material extrafio que queda alojado en el huésped y dejar una menor fibrosis
en el tejido del receptor’. La ventaja de reducir la cantidad final de material extrafio en
el organismo del receptor ha de ser ventajosa, especialmente en pacientes muy jovenes,
ya que en ellos el biomaterial ha de permanecer incluido en los tejidos durante un largo
periodo de tiempo, y ain se desconoce la reaccion o los cambios Ultimos que pueden
generarse con el paso de los anos. Otra ventaja de estas protesis es que van a producir

una cicatrizacidn menos compacta y menor fibrosis, evitando “rigideces”.

La protesis reticular ideal es aquella que mejor se adapta a las propiedades fisiologicas
. 193 - :

de la pared abdominal ™, teniendo en cuenta que esta no se comporta como un sistema

estatico, sino que estd sometida a cambios de presion continuos. La prétesis ha de

soportar la tension de forma simétrica en todas las direcciones, permitiendo una

movilidad homogénea de toda la pared abdominal.
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Las protesis laminares estdn representadas  fundamentalmente por el
politetrafluoroetileno expandido (PTFEe). En este caso, la integracion es de tipo celular,
invadiendo estas los tercios externos de la prétesis. Los vasos no van a penetrar en los
intersticios del PTFEe, siendo la interfaz protesis-tejido receptor no tan buena como en

, . . . s . : e 100
las protesis reticulares, hecho que también se corrobora por estudios tensiométricos .

Existe una variante de prétesis de PTFEe modificada en la que se suprime la integracion
celular por la vertiente peritoneal del implante, y dicha integracion se efectiia solamente

por la vertiente superficial de la protesis, que va provista de una superficie rugosa.

Pero quizas las diferencias mas interesantes que poseen las protesis laminares respecto a
las reticulares son aquellas que acontecen cuando el biomaterial se coloca en contacto

. . . 92
directo con el peritoneo visceral .

Estudios realizados sobre la formacion de neoperitoneo tanto in vitro como in vivo en la
vertiente protésica en contacto con las visceras abdominales han demostrado que las
caracteristicas de este dependen de la estructura del material empleado en la
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reparacion .

En estudios realizados se observa ya muy precozmente una red de fibras colédgenas
recubiertas de células mesoteliales tipicas, las cuales se colocan de forma paralela a la
superficie protésica y se acompanan sobre todo de fibroblastos y algunas células de
reaccion a cuerpo extrafio (linfocitos, monocitos, células plasmadticas y células
gigantes). Tras este periodo de tiempo, el neoperitoneo se remodela, desapareciendo la
mayoria de las células de reaccidn a cuerpo extrafio (lo cual indica la buena tolerancia

de la protesis) y predominando los fibroblastos’.

La vascularizacion mejora y progresa por la interfaz protesis-peritoneo hasta en un
tercio de su area, sin llegar a colonizarla. Paralelamente a la superficie de la protesis se
van a situar las fibras de coldgeno, mientras el mesotelio se sitlia por fuera de estas, en

contacto con el peritoneo visceral.

Gracias a la formacion de este afio peritoneo conformado, se evita una de las posibles
complicaciones que derivan tras la colocacién de una protesis que se encuentra en
contacto con el peritoneo visceral: las adherencias. Por el contrario, las protesis

reticulares de tipo polipropileno, van a generar un nuevo peritoneo con una estructura
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desorganizada, textura rugosa, zonas de hemorragia y necrosis que facilitan la aparicion
de adherencias. La estructura reticular de la protesis condiciona probablemente una
inadecuada disposicion sobre la misma de las células mesoteliales’”. En resumen, con
protesis de tipo laminar se va a conseguir una mesotelizacion uniforme y rapida, la cual

no se llega alcanzar con las protesis de tipo reticular.

Con el fin de aunar en una sola protesis las propiedades, tanto de las protesis reticulares
como laminares, han surgido las protesis compuestas, las cuales han de cumplir los
siguientes requisitos: Optima integracion tisular, buen comportamiento a nivel

peritoneal, buena resistencia mecanica postimplante'®".

Este tipo de protesis compuestas se utilizan sobre todo en la reparacion de grandes
defectos herniarios en la pared abdominal, donde hay que llevar a cabo una
reconstruccion total de la pared abdominal y en la cual no hay suficiente tejido de
soporte, quedando en contacto la protesis con el peritoneo visceral'®'. El principal
objetivo de estas protesis es la de optimizar el comportamiento en relacion con la
interfaz visceral y evitar complicaciones tales como cuadros de obstruccion intestinal
debido a formacion de adherencias y fistulas enterocutaneas, debidas al contacto entre el

intestino y el material protésico.

Las protesis compuestas se componen de un biomaterial principal, el cual es el primer
componente y es el que cumple la funcion especifica, y de un segundo componente cuya
mision es que el componente principal quede ubicado en contacto directo con el
peritoneo visceral, modulando el comportamiento a nivel de esta interfaz. Asi, el
biomaterial principal asumira el papel de integracion tisular mientras que el segundo
componente permite una mesotelizacién correcta’>. Ambos componentes suelen estar

unidos gracias a pegamentos acrilicos, termosellado o incluso mediante sutura.

Los biomateriales del primer componente suelen ser protesis de tipo reticular, ya sean
de polipropileno o de poliéster. El segundo componente, en cambio, suele ser de tipo

laminar y puede ser tanto absorbible como no absorbible'"".

Como alternativa en la reparaciones de la pared abdominal afectada por la infeccion
tenemos materiales nos pueden proporcionar soporte tisular, ya sea temporal o
definitivo. Estos materiales se denominan bioprotesis o protesis biologicas, y estan

elaboradas con coldgenos desnaturalizados y acelulares, procedentes de animales
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(xenoinjertos) o de bancos de tejidos humanos (aloinjertos), que supuestamente
ofrecerian reparaciones similares a las realizadas con tejidos autélogos. Los resultados
de los materiales biologicos dependen de la fuente tisular, de los métodos de
procesamiento y de la técnica de reparacion de la hernia abdominal. El objetivo de estos
materiales es, ademas de la reparacion, la regeneracion del tejido. Para alcanzar este
ultimo fin, es necesario que el proceso de degradacidn/regeneracion esté controlado.
Este control se consigue pretratando las bioprotesis con diferentes sustancias (glu-
taraldehido, hexametilendilsocianato, etc.), que consiguen la estabilidad de estos

materiales en un medio en el que las diferentes colagenasas pueden degradarlas.

Asi conseguiremos que, una vez implantado, estimule los elementos de la matriz
extracelular del receptor, favoreciendo la formacion de vasos y estimulando factores de
crecimiento para la formacion de un nuevo tejido, es decir, una neopared abdominal.
Algunas de ellas poseen como caracteristica fundamental la degradacion y eliminacién

completa dentro del organismo receptor.

Para la fabricacion de dichas prétesis de colageno, se necesita obtenerlo y tratarlo
eliminando el contenido celular, quedando solamente los componentes de la matriz:
Colagenos I, IIl, IV y elastina. De esta forma se busca minimizar la respuesta
inmunitaria del receptor para que la respuesta inflamatoria al implante sea minima. Las
técnicas de procesamiento fisicas, enzimaticas y quimicas pueden tener efectos
considerables en la composicidon, comportamiento mecéanico y respuesta del huésped al
implante biologico. Suelen tener un buen comportamiento de la interfaz peritoneal,
generando un buen mesotelio, de forma que se comportan como protesis de tipo
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laminar

. Han de presentar una buena resistencia mecanica, ya que menudo son
utilizadas para la reparacion de zonas anatdmicas que estan sometidas a un movimiento

activo, como por ejemplo en el caso de la pared abdominal y toracica o los diafragmas.

La resistencia mecénica de estas protesis bioldgicas se fundamenta en su estructura y en
las uniones de la triple hélice del coldgeno. En condiciones in vivo, los colagenos son
degradados por enzimas como las metaloproteinasas e incluso por gérmenes cuando hay
contaminacion. Por ello, los implantes en los que las fibras de coldgeno no posean
buenos enlaces tienden a sufrir reabsorcion rapida'® y, ademas, no proporcionan un
optimo soporte tisular. En una palabra, fracasan en su funcidon final. Lo ideal

funcionalmente es que estas bioprotesis no sufran una degradacion rapida y se
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mantengan estables hasta ir consiguiendo paulatinamente su incorporacion total al tejido
receptor. Para conseguir esto, es necesario que los enlaces covalentes (enlaces tipo
crosslinking) de la triple hélice que constituye la molécula de colageno sean eficaces; de

lo contrario, la firmeza mecanica se vera comprometida.

Para clasificar estas bioprotesis nos podemos basar en la especie de origen, (animal —
xenogénico— o humano —alogénico), en la procedencia del tipo de matriz tisular (dermis,
pericardio, submucosa intestinal), y en la presencia o ausencia de enlaces entre las

moléculas de colageno crosslinking).

1.5.4 Complicaciones de los implantes

Tras colocar el implante protésico en el defecto herniario, las complicaciones que

pueden derivar de dicho acto pueden ser:

a) Seroma / Hematoma. Son colecciones que se forman en la interfaz superficial
del implante. Se puede evitar su aparicion colocando un drenaje aspirativo en el
lecho quirtrgico. Suelen aparecer con mayor frecuencia se implante estd
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colocado en la zona subcutinea” .

b) Infeccion. Este tipo de complicacion puede tornarse grave, obligando en
ocasiones a tratamientos prolongados. Cuando se produce una infeccion, se
altera el proceso de la integracion celular de los de materiales, interfiriendo en
los mecanismos de reparacion tisular y originando en el receptor alteraciones

que pueden conducir mas tarde a la recidiva herniaria.

De los materiales que se utilizan para este tipo de reparaciones, es el propileno el
que mejor tolera la colonizacion de los gérmenes. Quizés, al tratarse de una
protesis reticular, los macroéfagos y demas células defensoras pueden llegar con

mayor facilidad al lugar de implante. Cuando se trata de biomateriales
laminares, los gérmenes se pueden acantonar en la protesis, sin posibilidad de
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que los macréfagos lleguen a penetrar en ella . Los gérmenes que con mayor

frecuencia producen la contaminacion son los estafilococos (S. aureus o S.
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epidermidis), aunque en algunos casos puede observarse una flora mixta,
generalmente de ambiente hospitalario. Si el biomaterial que se contamina es el
polipropileno, a veces es s6lo una pequena parte de la protesis la que queda
afectada por la infeccion, reintegrandose porque los tejidos”. Se puede realizar
en este caso una exéresis parcial de la protesis, dejando que cicatrice por

segunda intencion.

Pero si el material es laminar o microporoso, como el PTFEe, generalmente nos
veremos obligados a retirar la prétesis, lo que nos conducira en la mayoria de los
casos a la recidiva de la hernia, otras veces la infeccion aparece de forma tardia.
Esto suele ocurrir mando los gérmenes, una vez adheridos contaminan el
material y generan biofilms, los cuales los hace resistente a los macrofagos y a
los antibioticos. Pueden permanecer en estado silente, y cuando el receptor tiene
una disminucion de defensas o entra en inmunodepresion por el motivo que sea,

puede desencadenarse la infeccion sobre el biomaterial.

c) Fistula enterocutanea. Tras la reparacion y colocacion de protesis, puede
aparecer esta grave complicacion, la cual se debe a que la protesis (generalmente
macroporosa) queda en contacto directo con el intestino, de forma que lo
erosiona. El intervalo de tiempo desde que se coloca la proétesis hasta que
aparece la fistula es muy variable, habiendo casos descritos en lo que la

aparicion curso tras afios desde la intervencion.

Esta complicacion acaba con la infeccion secundaria del biomaterial, debiendo
ser este retirado y teniendo que tratar la comunicacion intestinal con el exterior,
desconectando el trayecto y tratando el polo intestinal. En caso de tratarse de
una fistula cdlica, a veces es necesario realizar una colostomia en un primer
tiempo, hasta que el proceso de infeccion remita y desaparezca, retirdndose es
posible en ese mismo tiempo el biomaterial o bien posteriormente tras una

segunda intervencion.

La reparacion definitiva en caso de reciba herniaria ha de llevarse a cabo cuando
las condiciones de la pared abdominal sean 6ptimas y no quede resquicio alguno

de infeccion. Generalmente habréd que recurrir a técnicas de autoplastia.
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d) Recidiva. Generalmente es secundaria a una infeccion previa, sobre todo cuando
se precisa retirar el material. También puede aparecer cuando la colocacion del
bio material ha sido incorrecto, debido que su anclaje no se ha efectuado en el
lugar preciso (distancia suficiente del anillo herniario). Para su tratamiento habra
que colocar nuevamente una bioprotesis como refuerzo de la plastia realizada
previamente. Los resultados obtenidos tras el empleo de los materiales
protésicos han conseguido que se disminuya de forma drastica la recidiva
herniaria en general, sin perder de vista que algunas de las complicaciones,

como infeccidn por ejemplo, pueden complicar gravemente algunos implantes.

1.6. BIOMATERIALES.

Los biomateriales se pueden clasificar segin su comportamiento al ser implantados o
bien atendiendo a su naturaleza quimica'””'"”. Afin teniendo en cuenta que en el disefio
de una proétesis se pueden combinar uno o mas elementos, segiin la naturaleza quimica
del material se pueden dividir en materiales de origen sintético o materiales de origen

bioldgico.

1.6.1 Tipos de biomateriales

a) Materiales de origen sintético.

Dentro de este tipo de biomateriales vamos a tener: metales, ceramicas y

polimeros.

1. Metales. Desde hace décadas, el uso de implantes metalicos para corregir los
dafos producidos en el craneo o para la fijacion interna de fracturas se
justificaba inicial mente por el hecho de que la inclusién de elementos
metalicos en el cuerpo de los soldados heridos se toleraba bastante bien.

Los metales se han utilizado principalmente para la fabricacion de protesis

para reemplazar partes del cuerpo (articulaciones, placas de craneo, clavos,
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etc.), o implantes utilizados para estabilizar y ayudar al normal proceso de
reparacion de un tejido (por ejemplo, en la unidén de huesos fracturados). Se
han utilizado diferentes clases de aceros inoxidable es y de aleaciones tales
como CO-CR, CO-Cr-Mo, Co-Cr-Ni, o aleaciones a base te titanio, aluminio
y vanadio''*. Hoy dia existe una gran diversidad de composiciones quimicas
para el acero inoxidable que se utilizan en medicina'"”®, de tal forma que
mejoran la corrosion del material y mejoran su resistencia. La resistencia a la
corrosion es, probablemente, el primer requerimiento que ha de cumplir un

implante de esta naturaleza.

La corrosion también puede afectar directamente al tejido circundante por
alterar de forma directa el entorno quimico debido a cambios
electroquimicos que liberan iones metalicos que pueden afectar el
metabolismo celular, induciendo reaccion inflamatoria cronica liberando los
productos obtenidos de la corrosiéon. Ademas, aunque es poco frecuente, se
puede producir la fractura del implante metalico, el cual podria provocar
dafios severos. Una de las causas que pueden acarrear la factura del implante
es la “fatiga”, la cual no es méas que un exceso de carga sobre el implante
debido al movimiento. De esta forma, el fallo comienza con una pequefia
rotura de la superficie que ird avanzando a través del material hasta que

acabe seleccionandolo.

Normalmente, la respuesta del tejido se va a caracterizar por una capsula
fibrosa que se genera en torno al implante y cuyo espesor va a depender de la
intensidad del dano tisular provocado. A su vez, la reaccion tisular frente al
implante va ser directamente proporcional a la concentracion del metal en el
tejido. Hay que tener en cuenta también que la vascularizacion, como
proceso de reparacion tisular, se puede ver modificada por la presencia del
implante, ya que al no ser un material poroso los capilares no pueden

penetrar en él.

Las aplicaciones de los metales como que materiales son muy variadas, ya

sea para la fabricacion en cardiologia de stents vasculares y marcaparsos
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como para odontologia o ortopedia, como son los clavos de titanio para los

implantes dentales o prétesis de rodilla o cadera.

Ceramicas. El uso de este tipo de material es muy antiguo, utilizdndose de
forma variada a lo largo de la historia ya que son clinicamente aceptables. Se
suponia condenados a la extincidn, pensandose en su progresivo reemplazo
por nuevos biomateriales mas eficaces. Sin embargo, se observé su potencial
empleo en el disefio de implantes 6seos y como sistemas transportadores,
adquiriendo un nuevo papel en alza''®'"". El motivo por el que las ceramicas
resultan atractivas al ser utilizadas como biomateriales, aun siendo
mecéanicamente débiles, radica en que son generalmente materiales
quimicamente inertes que no suelen desencadenar respuestas en el tejido no

deseadas y que no son susceptibes de ataques microbianos.

Desde la perspectiva de los biomateriales, las ceramicas engloban un grupo
de compuestos inorganicos de composiciéon variada que son estables
quimicamente frente al oxigeno, los medios acidos, alcalinos y salinos, y los
disolventes organicos. Son muy resistentes al desgaste y generalmente se
comportan como buenos aislantes térmicos y eléctricos. Todas estas
propiedades son ventajosas para el desarrollo de protesis dseas. Bajo este
calificativo se incluye a la alimina (6xido de aluminio), la hidroxiapatita

(fosfatos calcicos, como por ejemplo [Ca3(POy4)2]3Ca(OH)y), diferentes

formas de carbono y los denominados biovidrios (cuya composicion se basa

en SiO7 - CaO - NayO - POg5 y algunos que contienen MgO y K5O).

Las ceramicas pueden ser divididas en varios grupos. Dentro del primer
grupo se encuentran los carbones, los cuales son cerdmicas densas inertes
que forman parte de los implantes vasculares; su variedad probablemente
mas utilizada es el grafito. Los carbones presentan modulos de elasticidad
similares a los del hueso, mostrando buena compatibilidad con materiales
hidrocarbonatos como el tejido 6seo. A diferencia de la mayoria de los
polimeros sintéticos y de los metales, presentan como ventaja que no

experimentan fatiga.
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En un segundo grupo se situan las ceramicas cristalinas bioinertes, como
la alimina, de elevada densidad y gran pureza. Son compuestos muy
utilizados en implantes dentales debido a sus caracteristicas de gran
resistencia a la corrosion, buena compatibilidad y resistencia mecanica.

El tercer grupo lo forman los materiales clasificados como ceramicas
porosas, que posibilitan el crecimiento del tejido circundante y la adhesion
celular al interior gracias a sus poros. Entre los materiales que constituyen
este grupo, probablemente los mas representativos son los corales; también
la alimina puede incluirse entre los materiales de este grupo, pero debe ser
tratada para adquirir la porosidad caracteristica de estos compuestos. Gracias
a los foros permite la vascularizacion del implante yendo como modelo
excelente para procesos de clasificacion. El mayor problema de estas
ceramicas es la debilidad mecanica que presenta, la cual es proporcional

indice de porosidad.

En un cuarto grupo se encuentran las ceramicas de superficie reactiva o
bioactivas (hidroxiapatita y vidrios bioactivos), cuyo uso se potencia por
mostrar una determinada reactividad quimica del implante frente a los
tejidos circundantes''®. La ventaja que presentan este tipo de biomateriales
es que se pueden reabsorber a largo plazo desapareciendo los potenciales
problemas de biocompatibilidad. Las ceramicas de este grupo se utilizan
frecuentemente para fabricar implantes que induzcan y posibiliten la
formaciéon de estructuras Oseas, con fines ortopédicos. El principal
inconveniente que presentan es que los iones liberados durante el proceso de
reabsorcion han de encontrarse a una concentracion compatible con el medio
fisiologico que lo rodea y, a la vez, no resultar toxicos''’. Como quinto y
ultimo grupo tenemos las mezclas o composites, lo cuales presentan como
caracteristica principal la de estar compuestos por dos fases en los que se
consigue una suma de las propiedades de cada una de las fases por separado.
Como ejemplos de ellos tenemos las mezclas colageno-hidroxiapatita y las

de biovidrio-polietileno de alta densidad.
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3. Polimeros. La introduccion de los polimeros sintéticos en el campo de los
biomateriales se debe a la observacion de los pilotos de guerra, los cuales no
sufrian alteraciones oculares cuando se les incrustaban pastillas procedentes
de las ventanas, las cuales estaban fabricadas con polimetilmetacrilato. A
partir de entonces se generaron lentes intraoculares hechos de este material.
También se utilizd en odontologia y en cirugia ortopédica, fabricandose
cemento para fijacion de protesis'>’. Mas adelante se incorporaron otros
polimeros, tales como el acetato de celulosa, componente esencial para los
tubos de dialisis desde 1940; el dacron para injertos vasculares, y el

polieteuretano empleado en protesis cardiacas.

Las propiedades fisicas y la estabilidad quimica que presentan este grupo de
biomateriales va depender de un conjunto de variables como son la
composicion quimica del polimero y el grado de entrecruzamiento. Como
ventaja, se les puede dotar de una variedad amplia de propiedades afiadiendo
aditivos quimicos, macromoléculas o segundas fases. La utilizacién va ser
determinada por la forma, la estructura, la textura, la rigidez y la flexibilidad.
Existe, por tanto, una gran variedad de polimeros que se pueden utilizar
como biomateriales. En esta variedad se pueden establecer dos grandes

grupos: los elastomeros y los plasticos.

Los elastomeros se pueden someter a grandes deformaciones, pudiendo
volver adquirir sus dimensiones y formas originales. Los plasticos, que se
introdujeron en el mundo de la cirugia en los afios 50, son materiales con
una estructura mds rigida y se pueden subdividir en funcion del
comportamiento térmico que presentan. De esta forma, los termo plasticos se
pueden someter a tratamiento térmico, y una vez fundidos es posible darles

una forma adecuada para su aplicacion final.

Los hidrogeles, los cuales toman su nombre gracias a la afinidad que
presentan por el agua y la incorporacion de la misma a su estructura, se
encuentra dentro de los polimeros sintéticos y que pueden ser tanto
elastomeros como plasticos. Los hidrogel es tiene una composicion muy

variada, utilizdndose polimeros naturales, como por ejemplo polimeros
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anidnicos (acido hialurénico, condroitin sulfato y acido alginico), polimeros
catidnicos (polilisina y quitosan), polimeros anfipaticos (colageno, fibrina) o
polimeros neutros (dextrano), asi como una gran numero de polimeros

. yy. . 121, 122
sintéticos o mezclas de los mismos “ .

La estabilidad quimica de los polimeros viene determinada por la fuerza de
los enlaces quimicos y de la mayor o menor accesibilidad a la superficie;
factores estéricos son capaces de ocultar enlaces quimicos protegiéndolos del
entorno y, por consiguiente, de la degradacion del mismo. Este deterioro o
envejecimiento de los polimeros se atribuye al hecho de que la mayor parte
no se va a encontrar en equilibrio termodindmico, de tal manera que

presentan tendencia a variar su tamafio molecular durante el envejecimiento.

El mecanismo por el que se genera el proceso de degradacion de los
polimeros implica la participacion de diferentes tipos de reacciones
quimicas: hidrolisis de poliamidas y poliésteres, oxidacion-reduccion,
descarboxilacion y reduccion de dobles enlaces, y aquellas que implican la
participacion de radicales libres. Este conjunto de reacciones, sumado a los
procesos catalizados enzimaticamente, pueden degradar el polimero
mediante un mecanismo de rotura al azar o por despolimerizacion de las
cadenas que lo constituyen. El proceso de biodegradacion conlleva la
hidrdlisis del polimero, la actividad fagocitica de macrofagos y la actividad
litica de células gigantes de respuesta a cuerpo extrafio.

Para evaluar la respuesta del tejido respecto al implante y el tipo de interfase
creada se precisa de la caracterizacién de los diferentes parametros tanto
fisicos como quimicos del polimero. Como propiedades de interés general
tenemos la hidrofobicidad y la carga ionica que va a presentar la superficie
del implante; propiedades las cuales se pueden ver modificadas debido a la

formacion de copolimeros o por la variacion de la composicion de estos.
Otro de los parametros que influyen sobre la respuesta del tejido respecto al

implante es el tamafio molecular. En general, a menor masa molecular de un

polimero, menor toxicidad para los tejidos.
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La principal causa que genera toxicidad en este tipo de implantes es la
presencia de mondmero libre. Esto se puede deber a una polimerizacion

incompleta, degradacion del polimero o polimerizacion “in situ”.

Las aplicaciones biomédicas de los polimeros se pueden -clasificar
atendiendo a la funcién que desempefia el polimero en cuestion'>.

Como ejemplo de aplicacion biomédica de los polimeros tenemos las suturas
y también las protesis utlizadas para la reparacion de hernias, preparados

bajo la forma de mallas multifilamento.

Ademas, los polimeros son materiales ideales para el transporte de otras
sustancias como pueden ser farmacos, por ejemplo, ya que son capaces de
incorporarlos y liberarlos lentamente. Se pueden elaborar, por tanto,
dispositivos que incorporan farmacos en una matriz de naturaleza
bioabsorbible, liberandolo posteriormente conforme se va degradando el

polimero que la contiene.

Como caracteristicas principales de un “polimero transportador” podemos
senalar: 1) ser soluble, facil de sintetizar y con una masa molecular precisa,
2) ha de contener lugares de union y liberacion del farmaco, o la posibilidad
de incorporar residuos de unién, 3) ser compatible con el entorno bioldgico,
no téxico, no antigénico y no alterar propiedades de dicho entorno, 4) el
polimero, por sus propiedades fisico-quimicas intrinsecas o por la
incorporacion de residuos especificos, debe ser reconocido o dirigirse a un
tipo predeterminado de células y, 5) debe ser biodegradable o poder ser

eliminado por el organismo una vez finalizada su funcion.

La mayoria de los polimeros utilizados en medicina seran poliésteres, entre
los cuales destacamos el 4cido polilactico y sus derivados poliméricos, el
acido poliglicolico, la poli-caprolactona, la polidioxanona y la poliglactina

910:

- Acido polilactico (PLA): El 4cido polilactico, PLA, es un polimero

termoplastico, amorfo o semicristalino, que ha sido ampliamente
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estudiado en aplicaciones como la liberacién controlada de farmacos,
suturas biodegradables y diferentes implantes para la fijacion de fracturas
y para la elaboracion de dispositivos vasculares. Ya que el 4cido
poliléctico es una molécula quiral, existe en dos formas estereoisomeras

que dan lugar a cuatro polimeros morfologicamente diferentes: dos
polimeros estereorregulares, D- PLA y L-PLA, la forma racémica D,L-
PLA y una cuarta forma morfologica, meso-PLA, que puede obtenerse a
partir de la D,L-lactona, pero se usa muy poco en la practica. Tanto el
acido lactico D como el L son fisica y quimicamente idénticos en todos
los aspectos excepto en que cada uno rota en direccidon opuesta, D,

dextrorotacion a la derecha y L, levorotacion a la izquierda.

Propiedades: Los polimeros pueden ser semicristalinos o amorfos. En los
polimeros semicristalinos las cadenas se doblan formando regiones
ordenadas mas densas llamadas dominios cristalinos, lo cual actia como
una especie de enlaces cruzados que confieren al polimero una
resistencia a la traccion mayor y una mayor elasticidad ya que le

proporciona una mayor rigidez en comparacion con el polimero amorfo.

Los polimeros derivados de los mondémeros D y L del acido polilactico
seran materiales semicristalinos, a diferencia del D,L-PLA que es
siempre amorfo. Las diferencias en cristalinidad de D,L-PLA y L-PLA
tienen importantes implicaciones tanto en las propiedades mecéanicas
como en el tiempo de degradacion del polimero. Tanto las zonas amorfas
del D y el L-PLA como el D,L-PLA presentan una “temperatura de
transicion vitrea” por debajo de la cual el polimero se comportard mas
como un soélido vitreo y por encima de la cual el polimero tiene un
comportamiento de tipo gomoso. Un polimero con dicha temperatura
cercana a la temperatura corporal, sera mas ductil al ser implantado que a
la temperatura ambiente, por lo que esta temperatura es un parametro que
influye en el comportamiento final que presente el material. Por otro lado
tendremos la influencia del peso molecular, el cual especialmente en el
caso del PLA, puede variar considerablemente con algunos métodos de

procesado y esterilizacién'>*. Todas estas propiedades pueden afectar
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tanto las propiedades mecédnicas del material como el tiempo de
degradacion del implante. E1 PLA puede ser tan duro como el acrilico o
tan blando como el polietileno, rigido como el poliestireno o flexible

como un elastomero.

Procesado: Para el procesado de lo polimeros degradables en general se
emplean técnicas similares a las utilizadas para los termoplésticos, es
decir, las piezas poliméricas se pueden obtener por extrusion, inyeccion,
moldeadas por compresion o por disolucion en un solvente y colada. La
complicacion principal durante el procesado es la pérdida de peso
molecular sufrida por el polimero debido a la sensibilidad hidrolitica y
térmica de los enlaces del polimero, lo que puede llevar a pérdidas
importantes del peso molecular durante el conformado del material. Por
tanto, la técnica de procesado también influird en las propiedades

mecanicas finales de la pieza obtenida.

Las técnicas de esterilizacion también influyen con respecto a las
propiedades finales del material. EI PLA no debe ser esterilizado
mediante el uso del autoclave ya que el vapor de agua desprendido
durante el proceso degradara el material, debiéndose utilizar como
técnicas de esterilizacion la radiacion gamma, 6xido de etileno, o la
irradiacién con un haz de electrones'”; con la salvedad de que la
radiacién gamma y el 6xido de etileno han de ser usadas con precaucion.
El primero de ellos porque pueden alterar su peso molecular y esto
influird notablemente tanto en las propiedades mecanicas como en el
tiempo de degradacion'*’. El 6xido de etileno es altamente toxico, por lo
que hay que airear los dispositivos en vacio un largo periodo de tiempo
antes de ser empaquetados'’’ para asegurar que todo el gas sea
eliminado. Como ultimas salvedad, al esterilizarse hay que tener en
cuenta la humedad y la temperatura, ya que una temperatura de
esterilizacion mayor que la de transicion vitrea generaria cambios en la

geometria de la pieza.
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Solubilidad: Estos biopolimeros son solubles en gran numero de
solventes orgénicos e insolubles en soluciones acuosas. En un medio
acuoso tienen la capacidad de absorber agua e hincharse, lo cual es una
de las propiedades caracteristicas, segin el peso molecular y la
composicidn monomérica.

Al afadir un solvente a los biopolimeros, vamos a aumentar
considerablemente la viscosidad, lo cual esta en relacion directa con su

peso molecular y el cual estd definido por el grado de polimerizacion.

Degradacion: La degradacion serd por hidrdlisis no enzimatica. Estudios
especificos realizados para observar la degradacion de microesferas
elaboradas con PLA y PGA mostraron que las microesferas de PGA
50:50 de bajo peso molecular, el mas hidrofilico, se degradaban in vitro
aproximadamente en un mes, mientras que las microesferas elaboradas
con el polimero mas hidrofobico, D,L-PLA de gran peso molecular,

. ST 128
requerian 12 a 16 meses para su hidrélisis completa .

Como aplicaciones del PLA en medicina, se utiliza hoy dia en
situaciones que no requieran altas prestaciones mecénicas. Sin embargo,
en la actualidad existen numerosos estudios dirigidos al desarrollo de
polimeros con mayor resistencia y rigidez que puedan ser usados como
placas de osteosintesis, para esto se estan estudiando materiales
compuestos con matriz polimérica reforzados con fibras o particulas
generalmente ceramicas o vitreas y en algunos casos, reforzados con

129 En los tltimos afios se han utilizado en el

fibras del mismo polimero
campo de la Ingenieria de Tejidos, la cual se basa en generar tejidos a
partir de células del mismo paciente cuyo crecimiento es guiado in situ
mediante andamios reabsorbibles. Este tipo de terapia ha sido estudiada
para la regeneracion de diferentes tejidos como lo son el tejido cutaneo,
hepatico, cardiovasular y mas recientemente, el cartilaginoso y el tejido
6seo. Actualmente existen en el mercado productos basados en

ingenieria de tejidos para la reparacion de tejido cutdneo. Otros tejidos

como el dseo y el cartilago precisan atin mas estudios.
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El criterio de seleccion del tipo de PLA dependera entonces de la
aplicacion. Asi tenemos que, para aplicaciones que requieran mayores
prestaciones mecanicas o una degradacion del material a largo plazo, la
forma semicristalina del PLA (L-PLA) serd la indicada. En cambio, si lo
que buscamos es una reabsorciéon en menor tiempo, la forma amorfa del
polimero (DL-PLA) serd la indicada; perdiendo, eso si, propiedades
mecanicas. También se pueden utilizar los copolimeros de L/DL-PLA
para graduar tanto las propiedades mecanicas como la velocidad de

degradacion'.

Este tipo de material va a permitir el poder agregarle diferentes
sustancias, como por ejemplo antimicrobianos, mediante distintos

métodos:

1- Inmersion. Es uno de los métodos habituales para incorporar
antimicrobianos en la superficie de los objetos médicos. Sin embargo, los
biomateriales tienen escasa afinidad por los farmacos ensayados, y €stos
quedan adsorbidos superficialmente y no penetran en la matriz

polimérica.

2- Recubrimiento. Un material polimérico puede ser dotado de una
amplia gama de recubrimientos para proteger el implante contra las
infecciones. Asi, la incorporacion superficial de antimicrobianos mejora
considerablemente si el objeto a recubrir es previamente tratado con
sustancias, denominadas “tie”, que tienen capacidad para unirse tanto al

polimero base como al farmaco.

Como ejemplo tenemos el uso del cloruro de tridodecilamonio
(TDMAC), surfactante cationico. La estrategia consiste en incorporar el
compuesto “tie” disuelto en un solvente organico que facilita que las
largas cadenas del surfactante queden atrapadas en la superficie del
biomaterial ligeramente hinchada, quedando asi la carga positiva hacia el
exterior. Posteriormente y una vez seco, el implante es sumergido en una

solucion acuosa de wun antibidtico anidnico, que es retenido
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electrostaticamente por las cargas positivas que parten de la superficie

del biomaterial.

3- Carga en el polimero: La ventaja de los métodos de inversion y
recubrimiento es su simplicidad, pero por contra tienen como
inconveniente que la cantidad de farmaco incorporada al biomaterial es
muy reducida. La liberacion del farmaco al medio serd muy répida, por
lo que puede ser insuficiente en caso de querer un efecto antibacteriano
prolongado. Con este método conseguimos incorporar la sustancia
deseada (en este caso un farmaco) en el interior del objeto, y como
resultado la cantidad de droga sera mucho mayor pudiendo tener efectos
a largo plazo. La carga del farmaco en la matriz polimérica puede

realizarse durante la sintesis del polimero o bien durante la manufactura

del implante.

4- Conjugados farmaco-polimero: Este método es menos utilizado
respecto a los dos anteriores. Se trata de una unién covalente entre el
farmaco y el mondmero antes de la polimerizacion y fabricacion del
implante. En estos sistemas, la difusion no es el principal mecanismo
responsable de la liberacion del firmaco en la estructura polimérica
hidrofila, sino que ésta se produce cuando, al contacto con fluidos
internos, se hidroliza el enlace covalente que unia farmaco y polimero;
consiguiendo asi alargar el efecto de la sustancia agregada al polimero

durante varias semanas.

- Acido poliglicélico (PGA) o poliglicolida: Es el poliéster alifatico lineal
mas simple. Se utiliz6 para desarrollar la primera sutura sintética 100 %
absorbible y se comercializ6 como Dexon® en los afios 60 por Davis &

Geck, Inc (Danbury, CT).

Gracias a un proceso de dimerizacion del acido glicolico se sintetiza el
acido monoémero el cual, por polimerizaciéon de apertura del anillo,
genera un material de alto peso molecular y con un porcentaje de 1-3%

de mondmero residual.
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Su caracteristica principal es su elevada cristalinidad (45-55%) que le
permite alcanzar una temperatura de fusion de 230° C"*'. No es soluble
en la mayoria de solventes organicos, exceptuando organofluorados

como el hexafluoroisopropanol.

Las fibras que se obtienen como resultado a partir de PGA tienen una
elevada resistencia. Su rigidez dificulta su uso para suturas, excepto
cuando se emplea como material trenzado. Las suturas de PGA pierden
alrededor del 50% de su fuerza tensil después de dos semanas, el 20 % a
las tres semanas y el 100% en un mes. Son completamente absorbidas en
4-6 meses. El poliglicélico ha sido copolimerizado con otros mondémeros
para reducir la rigidez de sus fibras. La malla compuesta por 4cido

poliglicdlico se comercializa como Safyl®.

Copolimeros de acido polilactico-acido poliglicolico: Los polimeros de
acido polilactico y poliglicolico se han constituido en diferentes
proporciones que muestran distintos tiempos de reabsorcion, los cuales

oscilan entre dos y treinta y seis meses

D, L-lactico y poliglicolico
(50:50) 2-3 meses; poliglicolico 3-4 meses; D, L-lactico y poliglicolico
(85:15) 2-4 meses; poli (D, L-lactico) 4-6 meses y poli (L-lactico) 18-36

mescs.

Debido a sus propiedades bioldgicas y mecanicas los polimeros de acido
polilactico o los copolimeros PLA y PG tienen desde hace varios afios
aplicaciones terapéuticas muy diversas que dan testimonio de su
biocompatibilidad y de sus propiedades reabsorbibles, asi como de su
ausencia de toxicidad. Entre estas aplicaciones cabe destacar su empleo
como material de sutura absorbible, en forma de miniplacas y tornillos
para la osteosintesis, en forma de materiales termoplésticos en cirugia
orbitaria, en forma de microesferas que permiten modificar ciertos
pardmetros cinéticos y la biodistribucion de moléculas farmacoldgicas,
como exfoliante en dermatologia y en forma de membranas para la

regeneracion tisular guiada en periodoncia.
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Poli-caprolactona (PCL): es un polimero semicristalino, que presenta
un punto de fusion de 59-69 °C y una temperatura de transicion vitrea de
-60 °C. Se comporta ademas como inmaterial biocompatibles que se
puede utilizar como sutura biodegradable. Debido a que la poli-
caprolactona tiene un intervalo de degradacion elevado, del orden de 24
meses, se han preparado copolimeros con D,L-lactico para aumentar la
velocidad de bioabsorciéon. También se utilizan copolimeros en bloque
de PCL-co-PGA (MONOCRYL®), por ofrecer una menor rigidez
comparado con el homo polimero de PGA puro.

Polidioxanona'® "' > conocida como PDS, es una sutura sintética de
la ETHICON®. Es un polimero de la polidioxanona con mas fuerza
tensil y mas flexibilidad que el Dexon® y el Vicril®. Monofilamento
que se degrada por hidrolisis no enzimadtica, provoca minima reaccion
histica. Conserva un 70% de resistencia tensil a los 14 dias, 50% a los 30
dias y 25% a los 45 dias. Tiene su absorcion minima a los 90 dias y esta

concluye a los 180 dias. Su color es natural o violeta.

Poliglactina 910'% 1712032056+ o5 yn co-polimero sintético del acido
glicolico y 4cido lactico (en una proporcion 90:10; 92 % de PGA y 8 %
de PLLA), muy resistente, con mayor fuerza tensil que el acido
poliglicdlico, viene como mono o multifilamento. Ambos 4cidos existen
en el cuerpo humano, y su degradacion es por hidrolisis quimica. Se
comercializa como: Vicryl®, de la firma ETHICON®, que son los
productores originales conserva el 60% de la fuerza tensil a los 14 dias,
el 30% a los 24 y 10 % a los 35 dias. Se absorbe fundamentalmente
después de los 40 dias y concluye a los 90, es monofilamento y de color
violaceo. Los preparados oftalmoldgicos pueden tener color parpura o
sin tefir. Vicryl® recubierto, es la poliglactina 370 con estearato

de calcio, de la firma ETHICON®), es inerte y poco antigénico.
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FUERZA TENSIL DE ALGUNOS MATERIALES DE SUTURA (KgF/mm?)
Acero monofilamento 162.6 +/- 0.4
Acero multiflamento 113.8 +/- 1.4
Poliéster no recubierto 86.4 +/- 0.7

Poliéster recubierto 90.1 +/- 0.6
Acido poliglicolico 75.5 +/- 0.4
Polipropileno 67.9+/-2.2
Poliamida monofilamento 76.6 +/- 1.7
Poliamida multifilamento 70.9 +/- 0.5
Seda 45.6 +/- 0.3

Algodén 46.0 +/- 1.1

Cat gut 49.5 +/- 0.5

Tabla 2. Fuerza tensil expresada en KgF/mm?2 (tomado de Al Sherbeeny, 2008)

b) Materiales de origen bioldgico.

Disponemos de un amplio conjunto de productos naturales que pueden ser
utilizados como biomateriales; sin embargo, presentan el inconveniente de poder
inducir una respuesta inmunologica y consiguiente proceso de rechazo, que se
puede minimizar mediante una preparacion previa del material. La mayor parte
de estos biomateriales se obtienen del tejido conjuntivo que en el organismo

forma los tendones, los huesos, la piel, los ligamentos y diversas membranas.

El colageno es el componente mayoritario del tejido conjuntivo y utilizado
como biomaterial. Es una proteina que puede formar fibras y otras estructuras
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como redes

. El coladgeno aporta una variedad de propiedades a los tejidos
que lo contienen: fuerza a los tendones; resistencia, elasticidad y flexibilidad a la
piel; la matriz de colageno con cristales de fosfato célcico constituye un soporte
rigido, el hueso; el colageno con una matriz de proteoglicanos confiere al
cartilago sus caracteristicas propiedades mecéanicas. De sus caracteristicas
quimicas se pueden resaltar su capacidad para formar enlaces de

entrecruzamiento, la degradacion por colagenasas, la reabsorcion tisular, la

semipermeabilidad y la capacidad para interaccionar con diversas moléculas.
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Como caracteristicas bioldgicas presenta antigenicidad reducida (por
entrecruzamiento), favorece la adhesion celular, interacciona con plaquetas y
produce la activacion de los componentes del sistema de coagulacion
sanguinea'’.

Con agentes como el gutaraldehido y el formaldehido se pueden regular algunas
de las propiedades del colageno, lo cual a su vez ayuda a controlar su

biocompatibilidad.

Existen una gran variedad de aplicaciones del colageno como biomaterial'**"'.
Se puede utilizar como sustitutivo de la cornea en forma de pelicula o
membrana, membranas para hemodidlisis, membranas de oxigenacion, piel
artificial y reparacion de hernias. En forma de esponja se utiliza para la
sustitucion de huesos y cartilagos, para el tratamiento de lesiones de la piel,
como contraceptivos vaginales o en tampones quirtirgicos. En disolucion o gel
se utiliza como transportador de drogas y de farmacos o como inyectable en
cirugia plastica y, en forma de fibras, como material de sutura, componente
artificial de vasos sanguineos, componente de valvulas cardiacas y como gente

hemostatico.

En cirugia cardiaca tiene una utilizacion muy relevante, ya que se utiliza para
fabricar valvulas biologicas, denominadas también bioprotesis. El otro tipo de
valvulas utilizadas son las denominadas mecanicas, las cuales son
biocompatibles, con una capacidad funcional elevada, y son duraderas; sin
embargo, estan sujetas a complicaciones, como la formacién de trombos, que se
puede evitar con una terapia anticoagulante, inconveniente que presentan las
mecanicas. Actualmente se realizan estudios para mejorar y alargar la vida de las

bioprotesis, mejorar la calidad del tejido y reducir la calcificacion.

En cirugia plastica se utiliza en forma de inyecciones para el tratamiento de las
imperfecciones, disimular las arrugas, disimular las cicatrices y las lineas
faciales'*. Generalmente el coligeno se obtiene y purifica de tejidos de origen

3

bovino'®. Gracias a los diferentes tratamientos, reacciones quimicas que

producen el entrecruzamiento del coldgeno, se consigue disminuir la
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antigenicidad del colageno e incrementar su vida media en el tejido. Tras la
implantacion del coldgeno se puede desarrollar un proceso de rechazo y el
coldgeno implantado con el tiempo llega a degradarse.

El quitosan o chitosan es un polisacarido B!07-144

copolimérico de D-
glucosamina y N-acetilglucosamina que deriva de la quitina; el cual fue
descubierto por Rouget en el afio 1859 al tratar la quitina con una solucién
caliente de hidroxido potasico, obteniendo como resultado un producto soluble
en acidos orgédnicos. En el campo de los biomateriales, el quitosédn, se ha
ensayado, entre otras aplicaciones, para membranas de hemodialisis, en suturas
biodegradables, en sustitutos artificiales de la piel, como agente cicatrizante en

quemaduras, en sistemas de liberacion de farmacos, y para el transporte de

. / 145
agentes anticancerigenos, etc .

El acido hialurénico se utiliza como alternativa al coldgeno. Se trata de un
polisacarido esencial que forma parte de la matriz extracelular y que podemos
encontrar de forma abundante en el cordén umbilical y, articulaciones y en el
humor vitreo del 0jo'*. Lo sintetizan mayormente las células mesénquimales y
es el unico entre la familia de los glicosaminoglicanos que no se encuentra unido
de forma covalente a las proteinas, ni contiene azufre; estando formado por

unidades repetitivas de dcido D-glucurdnico y N-acetilglucosamina.

El 4cido hialurénico nativo tiene un alto peso molecular y se une a
proteoglicanos, proporcionando la integridad de los tejidos y formando una
matriz para la migracién celular. También se puede encontrar en zonas de
inflamacion, angiogénesis y cicatrizacion en forma preferente de polimeros de

~ 147
menor tamano .

Para su uso en medicina, el 4cido hialurénico se puede obtener a partir de crestas
de gallo, aletas de tiburén o producido por la fermentacion bacteriana de cepas

patogenas para humanos (Streptococcus equii, Streptococcus zooepidemicus).

El 4cido hialurénico no es especie especifico, esto es, no va a variar su

composicion entre especies, por lo que los estudios de hipersensibilidad
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efectuados, aparte de su origen, no muestran una reactividad cutdnea. Hoy en dia
es uno de los materiales mas utilizados y mas seguros para tratamientos de
estética, especialmente a nivel facial. Debido a la degradacion que sufre por las
hialuronidasas, tiene el inconveniente de que su efecto es temporal por lo que

precisa inoculaciones repetidas para mantener el efecto estético deseado.

Como reacciones adversas a nivel cutdneo puede producir molestias,
enrojecimiento inflamacion de la zona inoculada, que se autolimitan o
desaparecen después de un tratamiento antiinflamatorio'**. Habria que

distinguir las reacciones inflamatorias inmediatas que se producen como
consecuencia de la agresion fisica de la inoculacion de aquellas tardias en que
podria intervenir una respuesta inmunitaria especifica. Las reacciones
producidas horas después de la inoculacion del &cido hialurénico, pueden ser
debidas a una respuesta especifica en la que se activa la respuesta innata, igual

que ocurre en otros traumatismos o lesiones espontaneas de la piel.

La frecuencia con la que se producen este tipo de reacciones pueden estar
relacionadas con la técnica de inyeccion, con la profundidad y con la rapidez en
la inoculacién'* y no son atribuibles en principio al material que se inocula. La
resolucion de este tipo de acciones puede ser tanto espontanea como con

tratamiento esteroideo local>® !

. De forma excepcional se ha llegado a
producir necrosis en zonas especialmente sensibles, siendo atribuido a un efecto
de compresion vascular que impide la correcta irrigacion de la zona o al uso de
el cual puede producir un espasmo vascular. De igual manera, la formacion de
equimosis se puede producir tras la perforacion de algun vaso sanguineo

subcutdneo o embolias tras la inoculacion directa del producto en el interior de

los vasos.

También se puede encontrar en la literatura el desarrollo tardio de una reaccion
inflamatoria con formacion de granulomas con caracteristicas histologicas de
reaccion a cuerpo extrafio. La formacion de granulomas se desencadena como
respuesta a antigenos persistentes, sustancias irritantes y en general a
compuestos poco solubles. El origen de los granulomas no tiene, generalmente,

su génesis en una respuesta inmunoldgica si no que aparecen alrededor de
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materiales insolubles o de cuerpos extrafios que son dificiles de digerir. En
muchos casos se ha podido comprobar la existencia de infeccion asociada en los
1523, . :
granulomas formados °“”; cuyo origen es generalmente por bacterias
oportunistas dificiles de identificar. No se han descrito relacion causa-efecto
entre la administracion de un bioimplante cutaneo y el desarrollo de

enfermedades autoinmunes.

El alginato es un polisacarido que se utiliza igualmente como biomaterial y que
tenido un gran auge en la Gltima década. Sera tratado en el siguiente tema junto
con los factores de crecimiento, ya que son la base utilizada para el estudio

realizado de esta tesis.

1.7 EL ALGINATO COMO BIOMATERIAL.

El alginato es un polisacarido que procede de algunas algas marrones que son algas de
gran tamaio entre las que podemos encontrar basicamente las siguientes:

Laminaria hyperborea, que prolifera en Noruega donde se recoge en aguas poco
profundas, pero también existe en el Cantdbrico aunque esta es la Laminaria digitata,
mientras que la Laminaria japonica, se cultiva en China y Japon y la Macrocystis
pyrifera en aguas del pacifico y también encontramos otras especies de los géneros
Lessonia, Ecklonia, Durvillaea y Ascophyllum. Estas algas contienen entre el 20 y el

30% de alginato sobre su peso seco.

El alginato se extrajo por primera vez de estas algas marrones a través de tratamiento en
medio alcalino y se estudi6 por primera vez a finales del siglo XIX, por el quimico E.C.
Stanford, que lo denominé “algin”. Los Estados Unidos fueron los pioneros en la
produccion comercial de alginato en la década de 1920, por la empresa “Kelco”. Vemos
un uso muy extendido del alginato en la industria alimentario desde mediados del siglo

pasado.
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Ilustracion 28. Macrocystis Pyrifera

Tomado de: https://lookfordiagnosis.com/mesh_info.php?term=macrocystis&lang=2

1.7.1 Estructura y propiedades del alginato

El alginato se forma a través de dos tipos de monosacaridos, ambos con un grupo acido,
que son el acido gulurénico y el dcido manurénico. No fue hasta 1955 cuando se
descubrid la presencia del acido gulurénico en el alginato. Antes se creia que estaba

compuesto exclusivamente por 4cido manurdnico.

Hay una gran diferencia entre los dos tipos de monosacaridos, ya que las
conformaciones espaciales son diferentes lo que produce una gran diferencia estructural
entre los bloques poliédricos, aunque los 4cidos alginicos son copolimeros lineales de

154- VSR
7 no todos son idénticos. Los

ambos acidos por formacion de enlaces glucosidiscos
encontramos tanto en bloques de homopolimeros de G (dcido gulurénico) como de M
(acido manuronico) como de heteropolimeros secuenciales alternados (G-M). La
distribucion de estos bloques determina las propiedades individuales del compuesto

obtenido. En la figura de abajo vemos reflejados los diferentes tipos de alginato.
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Ilustracion 29. Tipos diferentes de alginato segun su estructura quimica Tomado de:
http://www.etseib.upc.edu/docs/activitats_difusi/biotecnologia_-_dossier.pdf

Las algas sintetizan el alginato inicialmente como un polimero de acido manurdnico,
que posteriormente modifican transformando unidades de manurénico en gulurénico
mediante una epimerizacion enzimatica. El producto final contiene zonas formadas por
gulurénico, zonas formadas por manurénico y zonas con gulurénico y manurdnico
alternados. Las zonas de 4cido manurdnico son casiplanas, con una estructura
semejante a una cinta, mientras que las de 4cido gulurdnico presenten una estructura

con entrantes y salientes.

GGGG... GMGM... MMMM...
Macrocystis pirifera 16% 36 % 48%
Laminaria lyperborea 3% 38 % 17%

Tlustracion 30. Proporcion bloques de polisacaridos segun algas

Tomado de: http://www.scielo.org.ve/pdf/rimm/v35n2/art05.pdf

El contenido relativo de cada uno de estos bloques de depende del tipo de alga y, en
menor medida, de las condiciones de su crecimiento. Mientras que el bloque formado
por gulurénico y manurdnico alternos representa siempre alrededor de 1/3, el de

poligulurénico y polimanuronico cambia mucho, pudiendo considerarse como casos
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extremos. El grado de desarrollo del alga es también una caracteristica de la que
depende la composicion del alginato. Las algas maduras tienen mayor contenido de
alginato, y con mayor viscosidad y capacidad gelificante, que las algas mas jovenes. El
peso molecular puede alcanzar los 10000, todo esto dependiendo del tipo de alga,
siendo los mas largos los de Laminaria japonica. A veces se hidroliza también para su
comercializacion a distintos tamafios, dependiendo de la aplicacion a la que se destine.

Durante el almacenamiento de las algas secas antes de su procesado, o incluso del
producto en polvo, el alginato se degrada con facilidad en presencia de oxigeno,
disminuyendo su viscosidad. La forma acida es la menos estable, y la sal sddica la mas

estable. En disolucion, es estable entre pH 5,5 y pH 10.

Una de las caracteristicas esenciales de los alginatos y del acido alginico, ya que
reacciona con cationes polivalentes (como el calcio), es la conformacion estructural.

Esta estructura es conocida como “caja de huevo”.

Tlustracion 31. Estructura en "caja de huevos"

Tomado de: http.//milksci.unizar.es/bioquimica/temas/azucares/alginato.html

Esto permite la union de dos cadenas de polimero, con lo que se consigue aumentar
mucho el peso molecular y el volumen de las moléculas, aumentando por consiguiente
la viscosidad. Dentro del polimero existen las tres clases de bloques (M.M, G.G y M.G),
teniendo estos ultimos alternancia uniforme, todas las uniones son 1-4 siendo las del
acido manurénico de configuracion by las del gulurénico de configuracion a, la
reactividad con el calcio para la formacién de geles es una funcion directa de la longitud
promedio de los bloques (G), los alginatos que poseen grandes fracciones (G-G)
presentan una fuerte capacidad gelificante. Las principales propiedades de los alginatos

son la viscosidad y la capacidad gelificante.
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Por lo tanto, la viscosidad de las soluciones de alginatos depende de la longitud de las
moléculas: cuanto mayor sea la longitud de las cadenas mas alta serd la viscosidad para
una misma concentracion. Al disolverse en agua las moléculas se hidratan y aumenta su
viscosidad. Las moléculas disueltas no son completamente flexibles, la rotaciéon a lo
largo de los enlaces glucosidicos en los bloques G se ve impedida dando lugar a un

endurecimiento de la cadena. Estas soluciones son altamente viscosas.

Los alginatos poseen distintas proporciones de mondémeros gulurénicos y manurdnicos
distribuidos de diferentes formas; la principal propiedad que depende de esta
distribucion es la capacidad de formar geles con cationes polivalentes con los cuales
reacciona en forma cruzada como con el calcio. Para que esto se realice, los alginatos
deben poseer una cantidad suficiente del mondmero gulurénico y una cierta proporcion
de los mismos deben estar en bloque. Se pueden producir uniones intermoleculares
mediante el calcio (u otros cationes multivalentes). Que van a dar lugar a la gelificacion
de la solucion. Un gel de alginato no puede definirse como un sélido o una solucién de
forma categorica presentando un estado intermedio donde los puntos de union

intermolecular representan el estado solido.

Después de la gelificacion, las moléculas de agua estan atrapadas en la matriz del
alginato, pero todavia tienen la posibilidad de migrar. Esto es de gran importancia en
muchas aplicaciones (por ejemplo: geles de alginatos para encapsular o inmovilizar
células). La capacidad del gel para retener agua se debe a fuerzas capilares, los alginatos
forman geles térmicamente estables y su resistencia es generalmente independiente de la
longitud de la cadena, en la medida que la cadena supere una cierta longitud critica (el

grado de polimerizacion deberia exceder 200 para lograr una resistencia Optima del

gel).

Desde un punto de vista quimico, la formaciéon de un gel calcico es un intercambio
i6nico. El sodio (u otro cation de alginato soluble en agua) es intercambiado por el
calcio. Es posible formar un gel de alginato sin involucrar el calcio o el
entrecruzamiento por otro cation. Haciendo una solucion 4cida de alginato se formara
un gel de alginato, esto ocurre cuando el polianion del alginato pierde su carga a bajos

pH a medida que los grupos carboxilicos de los acidos urdnicos aceptan protones, dando
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lugar a que las cadenas de alginatos se aproximen mas, lo que favorece la formacion de
enlaces de estructuras G.

Nuevamente aqui son las estructuras G, las que contribuyen a la resistencia del gel
desarrollando enlaces que “endurecen” las estructuras G alineandolas y fijandolas unas

a otras mediante enlaces hidroégeno.

La importancia de los alginatos viene dada por su capacidad para formar hidrocoloides,
es decir la capacidad de hidratarse en agua caliente o fria dando lugar a soluciones
viscosas, dispersiones o geles. Los alginatos son, de esta manera, modificadores de
comportamiento de una masa de agua y por tanto util como espesantes, estabilizante,
gelificantes y formadoras de peliculas. El resultado es un elevado nimero de

aplicaciones en la industria quimica, farmacéutica y alimentaria.

Las propiedades fisicas de los alginatos dependen de las cantidades relativas de bloques
G, M y MG que contienen. Por ejemplo, la formacion de geles con Ca 2+ depende de la
proporcion de bloques G; a mayor proporcion de éstos, mayor es la consistencia del gel.
Los geles de alginato con calcio son irreversibles térmicamente, por lo que se utilizan
mucho en materiales que van a ser calentados posteriormente, para su conservacion o

procesado posterior.

Factores fisicos: La solubilizacion de los compuestos de alginato se ve afectada

tanto por el tamafio como por la forma de las particulas. Usualmente se prefiere
un material basto o grosero cuyas particulas resultan mas féciles de dispersar y
suspender, aunque tienen una baja velocidad de hidratacion. Las particulas finas
se disolveran mas rapidamente, pero existe mayor riesgo de que se aglomeren;
éste efecto puede disminuirse diluyendo el alginato en presencia de otro polvo,

por ejemplo azucar.

Factores quimicos: La solubilizacion de estos productos en agua resulta
dificultosa si se realiza en presencia de compuestos que compiten con las
moléculas de alginato por el agua necesaria para su hidratacion. Asi, la presencia
de azucares, almidon o proteinasen el agua reducird la proporcion de
hidratacion y se requerirdn mayores tiempos de mezcla. Las sales de cationes

monovalentes (como el NaCl) tienen un efecto similar a concentraciones
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cercanas al 0.5%. Lo mejor es agregar todas estas sustancias después de que el

alginato haya sido hidratado y disuelto.
1.7.2 Utilidades en el campo de la bioingenieria
Los alginatos son polimeros que se utilizan con mayor versatilidad para uso industrial.

A continuaciéon expondremos un cuadro en el que se exponen algunas utilidades o

aplicaciones del alginato.

APLICACIONES ALIMENTICIAS

Jugos de fruta

Salsas

Cremas

Cerveza

Alimento para animales
Gelatinas

Relleno de aceitunas
Fabricacion de quesos
Helados

Cubiertas de frutas en pasteleria
APLICACIONES FARMACEUTICAS

Jarabes

Emulsiones

Lociones

Cremas

Desintegracion de tabletas
Control de irrigacion de drogas

Espesante, estabilizante o propiedades de
suspension en:

Propiedades gelificantes en:

Propiedades de control en:

Propiedades espesantes en:

Caracteristicas de rapida hidratacion en:

| Propiedades gelificantes en: Polvos de impresion dental
APLICACIONES TEXTILES
L Gomas para impresion
g et o Bafios de tinta

Sistemas reactivos de tinta
Eropiudades da Smplec s Sistemas de dispersion de tinta

OTRAS APLICACIONES INDUSTRIALES
Industria de papeles calco

Al

Ser

Propiedades de formacion de pelicula

Sellado de conservas

Interaccion con silicatos en:

Electrodos de soldadura

Propiedades espesantes y estabilizantes en:

Barnices para ceramicas

Pinturas cremosas
Tabla 3. Distintas utilidades del alginato

Tomado de: http://www.monografias.com/trabajos12/alginato/alginato.shtml!
polimeros comestibles y casi que carecen de sabor la industria alimentario hace un

amplio uso de los alginatos. Como ejemplos podriamos poner que se usa para la
obtencion de “piezas de fruta” para su uso en reposteria e incluso podriamos hablar
también de piezas con forma definida como “aros de cebolla” o “guindas”. También se
podria citar las esferas de alginato que se denominan “perlas” y son preparadas a partir
de una solucioén de alginato sddico en el zumo o salsa cuyo sabor queremos incorporar a

las perlas.
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También se emplean en la fabricacion de aceitunas rellenas "de anchoa" o "de
pimiento". El relleno consiste en una pasta formada por el componente basico triturado,
los saborizantes que procedan, alginato, y un compuesto que aporte calcio para la
formacion del gel. Después de la solidificacion, las aceitunas pueden procesarse

térmicamente al ponerlas en conserva, sin que el relleno se licue y salga al exterior.

a) g b) @uwww.chefsimon.com - 200600 0

Tres ejemplos de utilizacién de alginatos: a) moldes en odontologia, b) perlas con sabor a cerezas; c) relleno para aceitunas

[lustracion 32. Ejemplos de utilizacion del alginato

Tomado de: http://www.etseib.upc.edu/docs/activitats_difusi/biotecnologia_-_dossier.pdf

Cerveza Mantiene y mejora la calidad de la espuma

Cremas en pasteleria Gelificacion y espesamiento instantdneos; estabilidad del calor;

buena sensacion en la boca; gama de diferentes texturas

Jugos de fruta Estabilizante y emulsionante
Yoghurt Estabilizante; buen sabor
Papel Mejora las propiedades de resistencia las grasas; mejora la

retencion de agua, la capacidad de impresion

Impresion en tejidos Da la reologia deseada para imprimir pastas; es inerte a los

colorantes y las fibras; tiene excelentes propiedades de lavado

Ilustracion 33. Aplicaciones tipicas del alginato

En medicina, tiene multiples aplicaciones igualmente, entre las que destacamos la
fabricacion de apdsitos para cicatrizacion de heridas, sobre las cuales actia absorbiendo
fluidos y en la formacion de tejido de granulacion.

El alginato entra en contacto con la herida, formando un gel hidrofilico que la recubre.
Controla la exudacion mediante intercambio ionico y, ademds, parecen ejercer la
activacion de macrofagos en el lecho del herida, generando sefiales proinflamatorias

caracteristicas de las heridas en proceso de curacion.
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En estudios experimentales se ha podido comprobar, mediante estudios in vitro, el
efecto del alginato de calcio sobre el comportamiento celular (viabilidad, proliferacion y
migracion), comprobando el aumento de la proliferacion de fibroblastos las primeras 48

158
horas °°.

También se han utilizado como antidcidos unidos a antagonistas H2 para el tratamiento
del reflujo gastroesofagico. Producen un gel viscoso al reaccionar con el &4cido
clorhidrico generando una capa protectora que impide el ascenso del contenido 4cido al

esofago.

Para interés de nuestro estudio, una de las aplicaciones mas importantes es la utilizacion
del alginato como andamio tisular o scaffolds para la regeneracion de tejidos, tanto

blandos como duros.

Existe un incremento considerable de lesiones y enfermedades que conducen a la
pérdida funcional de tejido blando o duro. Por ejemplo, enfermedades como la
osteoporosis desarrollan una pérdida progresiva de tejido 6seo confiriéndole a los
huesos una alta posibilidad de quebrarse. En este sentido se desarrollan andamios
estructurales, denominados scaffolds que tienen la doble intencion de, por un lado,
permitir el desarrollo de tejido en aquellas zonas con gran pérdida de tejido y, conferir

resistencia mecénica por otro.

Cohen y cols . realizaron un estudio sobre la citotoxicidad del alginato y sus quelantes
en células madre mesenquimales porcinas y humanas, mostrando que el alginato era un

agente Optimo para la diferenciacion celular.

Se ha utilizado el alginato para reparacion del disco intervertebral, ya que imita las
propiedades mecénicas y las propiedades celulo-adhesivas del nucleo pulposo del disco

intervertebral'®.

Como vehiculo para transportar e implantar células estromales

mesenquimales humanas inmunomoduladores (hMSC) en la reparacion de lesion

medular, se sirvieron de la microencapsulacion en alginato, modulando ademas la
.. . . ’ . . . . 161,

actividad inflamatoria de los macréfagos tanto in vivo como in vitro®'; como para el

cultivo de varios de tipos de células neuronales, incluyendo astrogliomas, astrocitos,

. ; 162
microglia y neuronas .
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En patologia cardiaca, se han agregado miocitos para la reparacion tras infarto de
miocardio, siendo el hidrogel de alginato similar a un matriz extracelular temporal,
sirviendo como deposito para para biomoléculas tales como el factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF) y el factor de crecimiento de hepatocitos y mejorando la
estructura y la funcidon cardiaca, al mejorar la angiogénesis y la proliferacion de

cardiomiocitos tras la lesion sufrida'®

. En cirugia plastica, se han aplicado andamios
de alginato para el estudio de la proliferacion de tejido adiposo a partir de células
madre'®.

En un estudio publicado en 2011 por Pretenko'®® y cols. se realizo el secado por
congelacion de la solucion de alginato sodico seguido de la activacion quimica del
nucleo de polisacarido con divinil sulfona con la posterior unién covalente de gelatina
(la cual ayuda a la adhesion celular'®”) a las superficies interiores de las paredes de los
poros. Esto permitié obtener los andamios con una alta capacidad de adherencia para las
células. Cuando se cultivan dentro de este tipo de andamio, las céluluas mesenquimales
del estroma de la médula 6sea proliferaron y fueron capaces de diferenciarse en
adipogénicas, osteogénicas y células condrogénica, en respuesta a estimulos de
induccion especificos. El gel de alginato ha sido también base para posterior realizacion
de andamios en los que pudiera generarse tejido cartilaginoso a partir de células madre
mesenquimales procedentes de placenta'®®.

Gautier y cols.'®” encapsularon hepatocitos en perlas de alginato y estudiaron el tipo de

alginato y el didmetro de las esferas para optimizar el transporte de dichas células en el

tratamiento de la regeneracidn en pacientes con insuficiencia hepatica.

Rezende y cols.'” han desarrollado un modelo matematico obtenido experimentalmente
que describe el comportamiento mecanico de degradacion del material del scaffold. El
material utilizado es alginato. De otro lado, para el disefio han utilizado algoritmos

genéticos para maximizar el médulo elastico.

Los scaffolds tienen caracteristicas Unicas de alta porosidad (macro-porosidad),
apropiada morfologia de superficie (micro-porosidad), gran cantidad de area, tamafio de
poro adecuado y alta conectividad de la estructura porosa. Ademds de estas
caracteristicas, el scaffold debe ser biocompatible y biodegradable, como lo es el
alginato. Por tanto, el objetivo es encontrar los mejores valores de la cantidad de

alginato para su fabricacion que maximice el médulo eléstico.
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El problema de optimizacién, por consiguiente, se enfoca en determinar las
caracteristicas para la fabricacion del scaffold. En especial se deben encontrar los
valores optimos de la composicion del alginato y la porosidad inicial, para que, en un
tiempo especifico, se presente el mayor modulo elastico. Este problema se puede

escribir como:

maximizar E(g.af)
1% =a =8%
0%=g, = 80%

sujeto a
(6)

. - : . ¢ :
Donde, E es el modulo elastico, a esel porcentaje de alginato y  la porosidad
inicial.
Para conocer la evolucion de las propiedades mecénicas en el tiempo, se determiné el

cambio de esta en conjunto con la degradacion y la porosidad (el cambio en el tiempo se

Clah, 2. 1)

denomina contraccion ). Este paso fue desarrollado mediante

experimentacion. En este sentido, se halla que la evolucion de la porosidad en el tiempo

es funcién de la porosidad inicial "

Clah, 2. 1)

, el porcentaje de alginato a, el término de

degradacion (o contraccion ) y las funciones z y y, dado por la expresion:

Hh, e, ) = dh + &gh, @) * Cleh, . 8) + widh, @) * 2 (g, & 1)

De igual manera, se puede dar una expresion para el modulo de elasticidad:

E(dy, ct,t)= By + ky (g, ) * 9y, e0.0) + dey (g, ) * 97 (dy, 0, 8) + Uiy (g, @) * ° (2, )

Por tanto, el problema de optimizacion se amplia para que el nivel de degradacion (o

contraccion) y la porosidad final sean mayor que 25 y 80 %, respectivamente.

Como bien se ha dejado reflejado, en lo explicado con anterioridad, una de las
utilidades mas importantes del alginato es su uso en scaffolds y su uso en regeneracion

de tejidos duros y blandos mediante estos andamios (scaffolds)'™'”.
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1.8 FACTORES DE CRECIMIENTO

La agresion de los tejidos, como ya comentamos anteriormente, tiene como resultado su
alteracion, respondiendo el organismo con un proceso de reparacion'’* del tejido
afectado. El proceso se inicia con la aparicion de un coagulo sanguineo que va a rellenar
el defecto producido, aportando las proteinas necesarias para generar un tejido fibroso
que termina en cicatriz, la cual no respeta ni la arquitectura ni las funciones originales
que existian.

En ocasiones, este proceso no con lleva la reparacion si no la creacion de un tejido
similar al original, presentando una arquitectura y una funcién exactamente igual. En

:r 174
este caso por lo tanto hablaremos de regeneracion .

En el codgulo sanguineo formado en las heridas producidas van existir componentes
que desencadenaran uno de estos dos procesos se (reparacion o regeneracion). Las
células sanguineas quedaran atrapados en la malla producida por la cascada de la cual
accion desencadenada. Uno de estos tipos celulares son las plaquetas, que van a
presentar dos funciones: el taponamiento de los vasos sanguineos y la secrecion de
proteinas que catalizan el proceso de la cicatrizacion. Dichas proteinas son conocidas
como factores de crecimiento, que van a producir sefiales moleculares que cambiaran el
comportamiento de las diferentes células que intervienen en el proceso de la reparacion,

mediando la migracion, proliferacién, diferenciacion y metabolismo celular'”.

Los factores de crecimiento fueron descubiertos por Knighton en el afio 1982.

Tayapongsak'’® fue quien descubrid en cirugia maxilofacial la fibrina autologa, de
forma que utilizaba la misma para vehiculizar el injerto en la cirugia. Para obtenerlo,
extraia sangre del paciente y la centrifugaba, depositandose los elementos formes en el

fondo del recipiente, formandose asi el suero con la fibrina.

Posteriormente Robert Marx'”” aporté otro término a la bibliografia cientifica: el plasma
rico en plaquetas (PRP). Para su obtencion adapto la técnica anterior para la obtencion
de la fibrina autdloga, en la que se englobaba el mayor niumero posible de plaquetas

pensando en el aporte de las proteinas que existen en su interior.
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1.8.1 Definicion

Los factores de crecimiento son por péptidos que se encuentran en diferentes tipos de
células y en la matriz extracelular, teniendo un papel fundamental, como ya hemos
comentado, en la estimulacion y regulacion de la reparacion de heridas en los diferentes
tejidos del organismo. Dichos factores de crecimiento se alojan en los granulos beta de

las plaquetas.

Los estadios del proceso de reparacion se encuentran controlados por una gran variedad
de cito quina y factores de crecimiento, que actian de forma local regulando las
funciones celulares mas basicas, utilizando mecanismos endocrinos, paracrinos,
autocrinos e intracrinos. Estos factores influyen en procesos tales como la angiogénesis,
quimiotaxis y proliferacion celular, ademas del control de la sintesis y la degradacion de

proteinas de la matriz extracelular'’®,

Actual uniéndose al receptor extracelular que activara la via intracelular de transduccion

~ 179,180
de sefiales' 1%,

El control temporal de la expresion de los factores de crecimiento es crucial en algunas
intervenciones quirGrgicas y en el tratamiento de desordenes a nivel
musculoesquelético, incluyendo defectos cartilaginosos, fracturas dseas y lesiones
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musculares o tendinosas © .

Las plaquetas son elementos anucleares procedentes de los megacariocitos. Al
producirse soluciéon de continuidad en los tejidos, el factor plasmatico de Von
Willebrand se une a la membrana plaquetaria, lo que produce que se una al coldgeno
expuesto de la pared vascular, uniéndose entre si. De esta forma forma se produce la
agregacion plaquetaria, la cual ocurre a través de puentes de fibrindgeno entre

glicoproteinas de membrana.
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La activacion de las plaquetas es gracias a la activacion de las fosfolipasas de la

membrana celular, que promueven la liberacién de Ca++, el cual por si mismo produce

la agregacion y secrecion.

Tras la agregacion y activacion de las plaquetas, se liberardn nuevos factores agregan.

Esto unido a la fase plasmatica de la cual accion dard lugar a la formacion de trombina y

a la posterior sustitucion del fibrindgeno soluble por una red de fibrina. En los granulos
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liberados por las plaquetas se encuentran los factores de crecimiento ", los cuales

pueden ser de diferentes tipos:

1-

Factor de crecimiento transformante beta (TGFbeta): se encuentran en
las plaquetas principalmente, ademéas de en los macréfagos, linfocitos,
neutrofilos, células mesenquimales indiferenciadas (MSCs), osteoblastos y
en la matriz 6sea. Su funcion principal es la quimiotaxis y la diferenciacion
de las células mesenquimales indiferenciadas, ademds de la sintesis de
colageno por parte de los osteoblastos. También va a favorecer la
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angiogénesis e inhiben la formacion de osteoclastos y la reabsorcion osea' ™.

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF): es producido
principalmente por macrofagos, osteoblastos (isoforma BB), condrocitos,
fibroblastos y las células endoteliales. Favorece la angiogénesis a través de
los macrofagos que actuan sobre las células endoteliales, realizando un
efecto quimiotactico y activador sobre las células de las inflamacion
(macrofagos), facilitando la mitogénesis mediante la proliferacion y la
quimiotaxis de células mesenquimales y favoreciendo, por parte de los
osteoblastos, la formacion de colageno tipo I. El efecto mitogénico proviene
en un 50 % de las plaquetas, siendo el resto proveniente de los factores de

crecimiento'”.

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF): es producida, igualmente, por
otros tipos celulares ademas de los fibroblastos, tales como los macrofagos,
osteoblastos, plaquetas y células endoteliales. Inhibe a los osteoclastos y
activa la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos. Respecto a los

fibroblastos, favorecen la proliferacion y la produccion de fibronectina;
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mientras que en las células endoteliales facilitan la mitosis y la quimiotaxis,

favoreciendo la angiogénesis.

4- Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF): se encuentra en la
matriz 6sea, ademés de ser producido por las plaquetas, macrofagos,
osteoblastos y células mesenquimales. Estimulan la proliferacion y
diferenciacion de las células mesenquimales asi como la activacion de los
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osteoblastos para el remodelado 6seo' .

5- Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF): su funcion se centra
sobre la quimiotaxis y la proliferacion de las células endoteliales. Tiene una
accion de hiperpermeabilidad sobre los vasos puntos es producido por varias
células, entre las cuales se encuentran plaquetas, macréfagos, osteoblastos y

células del musculo liso y, sobre todo en estados de hipoxia.

6- Factor de crecimiento epidérmico (EGF): Su funcién es mitogénica,
proapoptotica, migracion y de diferenciacion, no solo de las células
epiteliales, sino también de fibroblastos, células del cristalino, células

renales y células gliales a partir de células mesenquimales'™.

Aunque aln no se conocen exactamente los mecanismos exactos de actuacion de los
factores de crecimiento, el mecanismo de accidon es bastante similar entre los distintos
factores. Ademas, distintos factores de crecimiento pueden producir efectos biologicos

contrarios en las mismas células (como son el PDGF y el TGF beta).

En el torrente circulatorio y la matriz extracelular se unen a proteinas especificas poco
conocidas que impiden su rdpida degradaciéon. De manera general, los factores de
crecimiento actiian a nivel de la membrana celular a través de receptores especificos que
activan mecanismos de transduccién de sefiales que penetran en el nucleo para la
expresion de genes. El resultado producido es multifuncional y dependera de la célula
diana y del estado fisioldgico de la misma, de la relacion con otras células, la matriz

extracelular y la presencia de otros factores'®”*,
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El mecanismo de accidon que presentan los distintos factores de crecimiento sobre las
células es muy parecido. Actiian a nivel de la membrana celular mediante receptores
especificos, de manera que se inicia en el citoplasma una actividad de fosforilacion del
tipo tirosina-quinasa o bien serina-treonina quinasa, que activan rutas especificas de
transduccion de sefal que se introducen posteriormente en el ntcleo para la expresion

de genes especificos.

1.8.2 Obtencidn de factores de crecimiento

El sistema utilizado permite la obtencion de un plasma rico en factores de crecimiento a
partir de un pequeio volumen de sangre, esto es, que puede ir desde 5 cc hasta la

cantidad que precisemos para tratar la lesion en cuestion).

Es posible prepararlo en consulta de una forma que es facilmente reproducible. El
tiempo transcurrido desde la extraccion sanguinea ya la obtencion del plasma rico en

factores de crecimiento es de unos 20 minutos.

Con esta técnica no se precisa de uso de trombina ni cualquier otro hemoderivado.
Permite la obtencion de un concentrado exclusivamente plaquetario. La exclusion de los
leucocitos evita la presencia de las interleukinas proinflamatorias, que degradarian el

colageno tipo L.

Es un procedimiento en el que se utiliza la propia sangre del paciente, por lo que es

autologo, sin necesitar manipulacion alguna ni adicion de ningtn otro producto.

Por tanto, el plasma rico en factores de crecimiento en un liquido activo en el que la

coagulacion se produce “in vivo”.

En el proceso de obtencidon de los factores sea de trabajar en condiciones de asepsia
(esterilidad). Para el correcto procesamiento, se precisa el personal sanitario tenga la

experiencia necesaria para ello.

Existen varios sistemas para la obtencion de factores, como son:
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® . . :
Sistema PRGF : Como -caracteristica principal presenta rapidez y
sencillez en el procedimiento, ya que no precisa el uso de equipos
desechables, y con simples jeringas, tubos de ensayo y pipetas se puede

obtener el plasma rico en factores de crecimiento.
De esta caracteristica derivan sus principales ventajas, que son:

- Obtencion inmediata, ya que la unica infraestructura que necesita

es la centrifugadora.

- Es el sistema mas econdémico.

La principal desventaja es que si ha de ser muy meticuloso en la
manipulacion del plasma y en el para garantizar la esterilidad del

procedimiento.

Sistemas PCCS® y GPS®: Son sistemas parejos, por lo que comparten
tanto ventajas desventajas. Ambos utilizan una centrifugadora y un
dispositivo desechable con el que se obtiene un concentrado de
plaquetas, con una concentracion de factores de crecimiento menor a la
obtenida con un sistema como en el AGF®, pero permiten o no
utilizacion rapida a un precio menos elevado, asegurando la esterilidad

del procedimiento.

Sistema AGF®: precisa mas tiempo de preparacion que los previos, ya
que precisa la extraccion previa de 1 unidad de sangre del paciente para
su procesamiento en el banco de sangre, aunque por contra esto nos
garantiza la esterilidad y la obtencién de plasma rico en factores de

crecimiento y no de un concentrado de plaquetas.

Este sistema asegura, tedricamente, una mayor concentracion de células

de la serie blanca y del fibrin6geno. Los promotores aseguran que esta
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caracteristica
favorece una
liberacion mas
prolongada de los
factores de
crecimiento

(pudiendo alcanzar

hasta 2 semanas).

Técnica de extraccidén y procesamiento:

Se procede a realizar una puncioén en vena periférica, tomando las medidas de asepsia

pertinentes, obteniendo un volumen comprendido entre 20-60 cc de sangre.

Se recoge la muestra en tubos estériles con citrato sdédico como anticoagulante.

El centrifugado se realizara durante ocho minutos a 1800 revoluciones por minuto,
obteniéndose la separacion de los diferentes contenidos de la sangre (ilustracion 34),
con lo que se consigue concentrar las plaquetas en la zona inmediatamente superior a la
serie roja y que los leucocitos se sedimente en una capa inmediatamente por encima de
los hematies; permitiendo que un operador que esté entrenado pueda recoger plasma

rico en factores de crecimiento sin ninguna contaminacién de leucocitos.

Ilustracion 34. Obtencion del plasma tras la centrifugacion

Tomado de la pagina 3 del articulo “Plasma rico en factores de crecimiento”

1N



Como observaremos en la ilustracion 35, la fraccion plasmatica queda dividida en tres

fracciones: dependiendo del hematocrito del paciente puede variar el volumen de estas

fracciones.

La fraccion 1 (F1) contiene un niumero de plaquetas similar al que presenta la sangre

periférica y es utilizado cuando es necesario para la preparacion de un soporte de

fibrina.

Tlustracion 35. Fracciones que presenta tras el centrifugado

Tomado de la pagina 3 del articulo “Plasma rico en factores de crecimiento”

La extraccion de las
ha de realizarse bajo
condiciones de
mediante  pipetas.
las distintas
son recogidas en

estériles.

distintas fracciones
las mas estrictas

esterilidad
Una vez obtenidas
fracciones,  éstas

recipientes

El codgulo se activa, finalmente, mediante cloruro célcico al 10% en una proporcion de

50ul. por cada 1000 pl. de suero. En forma liquida puede ser aplicado en las
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infiltraciones intraarticulares, lesiones tendinosas y musculares, de manera que la

coagulacion se produce directamente en la zona de aplicacion.

En el caso de las heridas, se puede obtener un coagulo rico en factores de crecimiento
que es maleable y facilmente aplicable en la zona lesionada. Si la superficie a tratar es
extensa, se puede utilizar la fraccion 1 (F1) rica en fibrina para que sirva como barrera

de proteccion.

1.8.3 Plasma rico en plaquetas VS plasma rico en factores

Existen diferencias significativas entre el plasma rico en factores de crecimiento
(PRFC) y el plasma rico en plaquetas (PRP), que van desde el volumen sanguineo que
se necesita para su obtencion pasando por la diferencia entre ciclos, hasta los diferentes

. . 189
activadores que necesitan = .

Asi, el PRP necesita un volumen sanguineo entre 50 a 500 ml, mientras que el PRFC

solamente precisa entre 5 y 40 ml.

El ciclo de centrifugado necesario para obtener el PRP es el doble, esto es, necesita dos
ciclos de centrifugado alta velocidad (entre 1500 y 3000 rpm) durante més de 30
minutos, mientras que para el PRFC s6lo es necesario un ciclo de centrifugado a 1800

rpm en un periodo de 8 a 10 minutos.

El PRP necesita, activador la trombina bovina, por lo que existe la probabilidad de
rechazo por parte del paciente, mientras que el PRFC utiliza como activador el cloruro

célcico, por lo que es autélogo 100 %'*.

El producto rico en plaquetas obtenido en el PRP se puede congelar, de manera que esté
disponible en el momento de la intervencion, incluso dias después, mientras que el
PRFC ha de ser aplicado inmediatamente tras su preparacion, ya que la vida media de

algunos factores de crecimiento es tan s6lo de pocos minutos.

Otras diferencias significativas son:
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El PRFC posibilita la actuacion conjunta de varios factores de

crecimiento a la vez.

Al ser un producto autdlogo, el PRFC evita el riesgo de transmision de

enfermedades.

Proporciona una gente hemostatico inmediato que es biocompatibles,

efectivo y seguro.

El organismo puede resolver en dias, iniciando una regeneracion local.

Es quimiotacticos para multiples linajes de células.

Facilita la manipulaciéon y las reconstrucciones estructurales, ya que

compacta injertos o biomateriales.

El PRFC esta practicamente libre de leucocitos'”’,

En la siguiente tabla se recogen distintas diferencias:

PRP PRFC
VOLUMEN 50-500 5-40 ml 0 mas
SANGUINEO
CICLOS DE 2 a alta velocidad 1 a baja velocidad
CENTRIFUGADO (1500-3000 rpm) (1800 rpm)
ACTIVACION Si No
PLAQUETAS
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ACTIVADOR Trombina bovina (riesgo | Cloruro célcico (no riesgo
de rechazo) de rechazo)
DURACION > 30 min 15-20 min
CENTRIFUGADO
CONCENTRACION Alta Baja o nula
GLOBULOS BLANCOS
PRODUCTOS Solo PRP PRGF, fibrina, injertos,
OBTENIDOS etc.

Tabla 4. Resumen diferencias PRP y PRFC

1.8.4 Usos clinicos del plasma rico en factores de crecimiento

Los factores de crecimiento se utilizan en medicina para favorecer la curacion de

heridas y la formacion de nuevos tejidos.

El plasma rico en factores se ha utilizado como ayuda a la regeneracion 6sea. Mediante
estudios in vitro se ha demostrado que los factores de crecimiento derivados de las
plaquetas estimulan la proliferacion de células formadoras de hueso trabecular

192
humano "~

Arriaza'” realizo inyecciones percutineas de plasma rico en factores en pacientes que
habian sufrido fracturas en huesos largos, que junto a ondas de choque obtenia buenos
resultados.

El plasma rico en factores de crecimiento también se esta utilizando en desordenes de
los tejidos blandos, como son lesiones tendinosas, ligamentosas o articulares, las cuales

representan en EEUU el 45% de las heridas musculoesqueléticas'”*.

El grupo de investigacién encabezado por Eduardo Anitua realizd estudios respecto a
los factores de crecimiento liberados por las plaquetas en la patologia tendinosa para

comprobar el potencial curativo del PRGF'®”.
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La liberacion del conjunto de los factores de crecimiento aumentan, in vitro, la
proliferacion de células tendinosas y estimulan a la vez la formacion de factores
angiogénicos como el VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) y el HGF

(factor de crecimiento hepatico)'*®.

El HGF es, ademas, un agente antifibrotico muy potente que logra reducir la formacion

de cicatrices alrededor del tejido tendinoso, lo que mejora el proceso de cicatrizacion.

. . ., 19 , ., .

El grupo de investigacion de Steed'’ llegd a la conclusion de que el tratamiento de
ulceras en miembros inferiores, en pacientes diabéticos, una vez libre la herida de tejido
necrédtico e infectado, era un método eficaz para a estimulacion y curacion de las

mismas.

Estos estudios también fueron llevados a cabo por otros grupos de investigacion, como

el de Escotto'”®

y Marti-Mestre'”, conclyendo que el tratamiento con factores de
crecimiento era una herramienta mas en la terapeutica de las tlceras de miembros
inferiores. Analizaron los tejidos histologicamente de heridas cronicas en los que se
apreciaba una escasa celularidad, con un bajo indice de fibroblastos, escasa formacion
de capilares y pocas células inflamatorias; mientras que en lo tejidos con cicatrizacion

primaba un infiltrado de mononucleares y macrdéfagos, fibroblastos y abundantes

capilares en neoformacion.

En cirugia traumatologica se utilizan los factores de crecimiento. Everts*” y su grupo
de investigacion realizaron un estudio sobre 165 artroplastias de rodilla, 85 e las cuales
fueron tratadas con factores de crecimiento en su forma de gel, concluyendo que
aquellos pacientes tratados con dicho gel precisaban menos transfusiones sanguineas en

comparacion con el grupo control.

En la medicina y cirugia estética, los factores de crecimiento también han mostrado
resultados significativos. La utilizaciéon de los factores tiene como finalidad la
bioestmiulacion procedimientos mediantes los cuales se consigue activar las funciones
anabdlicas de los fibroblastos para que sinteticen coldgeno tipo III, elastina y 4cido

hialurénico.
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Otras utilidades en las que ha mostrado efectividad el uso del plasma rico en factores de

crecimiento son’®':

Terapia topica: se utiliza en forma de codgulo para la reparacion cutanea:

- Terapia subdérmica: se utiliza para remodelacion local, relleno de
cicatrices deprimidas o para el tratamiento de paniculipatia

edematofibroesclerética (celulitis).

- Terapia intradérmica: se utiliza a modo de mesoterapia para

bioestimulacién cutanea.

- Terapia topica: tras la exfoliaciéon quimica por pulverizacion, se utiliza

para la bioestimulacion cutdnea.

1.9 MODELOS DE EXPERIMENTACION ANIMAL

Se define animal de laboratorio como “cualquier especie animal que se mantiene bajo

»208 "B animal de laboratorio

condiciones determinadas y se utiliza con fines cientificos
es un instrumento fundamental, pieza clave en el estudio de las ciencias biomédicas. Se
utilizan como modelos para la investigacion y comprension de la etiologia, diagndstico
y tratamiento de enfermedades que atafien al ser humano, ademas de aportarnos
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informacion para el desarrollo y produccion de farmacos™”™.

El uso de animales de experimentacion en biomedicina ha resultado de gran relevancia a
la hora del desarrollo de avances en la prevencion y terapia de enfermedades, como por
ejemplo en la vacuna de la rabia, tétanos, tosferina, poliomielitis, etc; uso de

antibidticos, insulina, transplantes de 6rganos e investigacion del cancer, etc.

Para el investigador, el animal de experimentacion es un reactivo biologico, por lo que
hay que evitar su posible contaminacién bidtica, manteniendo la pureza del mismo y
controlandola y contrastandola. Es por ello que se precisa de una produccion de

animales que han de estar estandarizados o definidos, con unas caracteristicas genéticas
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y sanitarias definidas, cridndolos en un ambiente controlado que respeten los
requerimientos que precise cada especie, cumpliendo siempre los principios éticos y de

. . 1209
bienestar animal®".

En 1940 se cred, dentro de la medicina veterinaria, “la ciencia de los animales de
laboratorio”, la cual se basa en investigaciones, normas, principios y legislaciones.
Paises como USA, Canadd, CEE y Japon poseen legislaciones nacionales y o
institucionales para regular el uso de animales de experimentacion en laboratorio, como
son: International Council for Laboratory Animal Science (ICLAS); Canadian Council
of Animal Care (CCAC) y Federation of European Laboratory Animal Science
(FELASA), entre otras. Estas instituciones publicaron guias con normas Yy
recomendaciones generales para el cuidado y uso de animales de experimentacion de
forma cientifica, técnica y humanitariamente apropiada, ademds de tratar la
planificacion y conduccion de las distintas investigaciones llevadas a cado en dichos

. 10-1
animales®'%"!.

Estas regulaciones estan basadas en el principio de las 3 R’s (Reducir, Reemplazar y
Refinar), formuladas por Russel y Burch en 1959, y por comités institucionales de
cuidado y uso de animales de laboratorio, los cuales han de examinar los protocolos de
investigacion para asegurar que los procedimientos realizados estén acorde a la
reglamentacion vigente”'>”. Con estos fundamentos se pretende realizar una estrategia
racional e inteligente, minimizando el uso de animales y las causas tanto de dolor como
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diestrés )

El raton es, para gran parte de la comunidad investigadora, un modelo animal casi
perfecto ya que posee un corto tiempo generacional, es de facil mantenimiento, su
performance reproductiva es alta y son los animales mas sofisticados que se pueden
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utilizar por lo investigadores® "™,

La Rata ocuparia el segundo lugar, ya que se utiliza ademds para investigaciones en
nutricion, endocrinologia y comportamiento de los individuos. El conejo es valido para
producir antisueros, farmacologia, toxicologia, teratogénico ciudad y para la

reproduccion. Las cobayas suelen utilizarse como modelo de experimentacion para



estudios inmunologicos, farmacologicos y nutricionales. El Hamster es utilizado sobre
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todo en la reproduccion, citogénesis y en la inmunologia .

Hoy en dia existen una gran variedad de modelos animales, que se han desarrollado y

perfeccionado para poder realizar experimentos que son cada vez mas sofisticados.

1.9.1 Modelos experimentales con malla de acido poliglicélico.

Con respecto a la malla de 4cido poliglicolico, varios estudios han sido llevado cabo
pero en ninguno de ellos se trata de reparar la hernia de forma definitiva, a pesar de
nombrar sus ventajas como, por ejemplo, la disminuciéon de seromas; ya que al
reabsorberse la malla por completo en un plazo de 60-90 dias desaparece la reaccion a

cuerpo extraiio de forma paulatina.

Existen varios estudios publicados sobre protesis de Polipropileno a las que se afiade
Poliglactina, buscando mejorar las caracteristicas que presenta. En 2003, Rosch et al**
utilizaron una malla de Vypro II® (malla macroporosa compuesta por fibras de
Polipropileno y Poliglactina 910) para la reparacion de hernias en ratas, comparando los
resultados entre un grupo reparado con mallas de Vypro II® y otro con malla de
Polipropileno. Las variables que se compararon fueron la inflamacién producida,
fibrosis, formacion de granuloma (reaccidon a cuerpo extraflo) y absorcion del material;
observandose un aumento inicial de la inflamacién y la fibrosis en el grupo de la malla
que contenia Poliglactina 910, pero a los 112 dias la inflamacién en este grupo era

menor que en el que se utilizd la malla de Polipropileno.

En 2008, Weyhe221 et al estudiaron, in vitro, el comportamiento de los fibroblastos
sobre 3 mallas: microporosa de Polipropileno, macroporosa de Polipropileno y una
composite de Polipropileno con Poliglactina 910; objetivando una respuesta biologica
precoz en la malla composite pero con igual reaccion a cuerpo extrafio, a pesar de la

hidrdlisis de la parte compuesta por el material reabsorbible.

En 2010, Rice et al *** llevaron a cabo un estudio comparativo en ratas, a las que se

realizod un defecto herniario y se coloco posteriormente una mall de Surgisis® (mucosa
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intestinal porcina), Alloderm® (matriz dérmica acelular humana) o Safyl® (4&cido
poliglicolico). Se utilizaron 54 individuos que fueron sacrificados a los 30 y 60 dias,
midiéndose la fuerza tensil con un tensiometro, depdsito de colageno, la organizacion
del colageno en la matriz extracelular y la neovascularizacion. Ambas mallas biologicas
presentaron una neovascularizacion, deposito de coldgeno y organizacion del coldgeno
superior que la presentada por la malla de Vicryl®. Una vez incorporadas las tres mallas
al tejido, presentan una similar resistencia a la traccion.

Es por ello que necesitamos mejorar la incorporacion de neovasos y coldgeno tras la
colocacion de la malla de Safyl®, para intentar al menos igualar los resultados

obtenidos con las mallas bioldgicas.

Ese mismo afio, Dolce et al**’ recubrieron protesis de Safyl® con células madre y las
colocaron intraperitonealmente, con el fin de reducir la formacion de adherencias y
mejorar la biocompatibilidad reduciendo la inflamacién aumentando el crecimiento del
tejido y la resistencia a la infeccion. Como resultados obtuvieron una menor formacion
de adherencias en aquellos animales a los que se implanté la protesis de acido
poliglicdlico recubierta con células madre respecto al grupo control, al que se coloco la

malla sin recubrir a nivel intraperitoneal.

1.9.2 Modelos experimentales con alginato célcico.

Como ya comentamos anteriormente, el uso del alginato en el mundo de la medicina se
encuentra en auge hoy dia debido a sus propiedades y biocompatibilidad. Al tener una
naturaleza hidrofila y altamente porosa, permite la inclusion y diferenciancion de
células y/o vasos sanguineos permitiendo metabolismo celular y su perfecto desarrollo
como matriz celular. Las probabilidades de rechazo son minimas, debido a su inmuno-

compatibilidad.

Varios son los articulos recientes sobre el uso de alginato en modelo animal. En 2013 se
publicaron dos articulos sobre la utilizacién del alginato como agente hemostatico.
Taskin et al*** utilizaron 32 ratas que dividieron en 4 grupos: el grupo I se trataba del
grupo control en el que no se realizd laparotomia, el grupo II se realizd laparotomia y,

seguidamente se cerrd, el grupo III se realizo laparotomia con posterior lesion esplénica



tratada con gasa empapada en suero fisiologico y compresion durante 3 minutos y el
grupo IV se realizé exactamente como en el grupo III pero se aplic a la gasa alginato
calcico. Al comparar el valor del hematocrito tras la cirugia, el grupo IV mostraba un
mayor porcentaje y un menos sangrado peroperatorio, el cual median con una bolsa de
Poliéster en la que se acumulaba el sangrado. En este mismo articulo se menciona el
realizado por Henderson™ en 1998 en el que demostrd la disminucion del sangrado en

nifos tras extraccion dental.

En 2015, Aydin et al**® utilizaron 39 ratas a las cuales se les realizé laparotomia con
laceracion hepdtica, tratdindose en un grupo con una casa impregnada en suero
fisiologico, un segundo grupo con el hemostatico Ankaferd y un tercer grupo con una
gasa impregnada en alginato calcico. Se midi6 la cantidad de sangrado peroperatorio y
postoperatorio, al igual que los niveles de hematocrito antes, durante y después de la
cirugia; obteniendo como resultado un menor sangrado en los grupos dos y tres con
respecto al control. Ademas, en el grupo del alginato presentaban areas de fibrosis en la
linea de incision hepatica, lo cual no se apreciaba en el grupo control. En el grupo

Ankaferd se apreciaban areas de necrosis focal.

También se han realizado estudios en los que se ha utilizado el alginato como andamio.
En 2013, Batool Hashemibeni et al**’ encapsularon osteoblastos derivados de células
madre, obtenida de tejido adiposo de perros, en andamios de alginato. Utilizaron
alginato sin presencia celular en un grupo y alginato con osteoblastos encapsulado en
otro y se compar6 con el grupo control, realizando un defecto dseo en la tibia en los 3
grupos. Los grupos que presentaban alginato como tratamiento obtuvieron mejores
resultados que el grupo control, teniendo mejores resultados el grupo con alginato y

osteoblastos.

En 2015, Matoba et al**® realizaron un estudio en dos grupos de ratas:

En el primero de ellos, utilizar un 40 ratas que dividieron en cinco grupos. En el
primero de ellos, utilizaron una malla de 4cido poliglicdlico, en el segundo afiadieron
cola de fibrina a dicha malla, y los otros tres grupos restantes afiadieron alginato de
sodio: en el primero afiadiendo al alginato gluconato célcico (SL), en el segundo
realizaron lo mismo pero con menor cantidad de gluconato céalcico (WL) y el tercero sin

gluconato (NL).



En el segundo grupo de ratas utilizaron 60 individuos, los cuales fueron divididos en 10
subgrupos: un primer subgrupo al que agregaron a la malla alginato con gluconato
calcico en baja concentracion (WL) y un segundo subgrupo al que afiadieron alginato
sin gluconato calcico (NL). Estos subgrupos estaban divididos en 5 cada uno, de forma
que la cantidad de alginato afiadida iba en aumento.

Estudiaron asi el grado de adherencias producido, la ascitis provocada y la inflamacion
y remodelacion tisular, asi como las células mesoteliales inducidas por el alginato
mediante estudios inmunohistoquimicos.

Finalmente, como resultados obtuvieron que a mayor dosis de alginato menor grado de
adherencias, siempre y cuando la cantidad de gluconato célcico afiadida sea baja o
ninguna. La ascitis no se consider6é que fuera inflamatoria, teniendo en cuenta ademas

que Aksoy et al*”’

mostraron en su estudio que la presencia de ascitis evitaba las
adherencias, por lo que la ascitis detectada se puede deber a los efectos antiadhesivos.
Gracias a la inmunohistoquimica, observaron que las ratas a las que se afadi6 alginato
con baja cantidad de gluconato calcico (WL) y sin gluconato célcico (NL) presentaban
en la superficie de la malla una capa de células mesoteliales bien formada, lo cual se
traduce en menor cantidad de adherencias. Con esta misma técnica se estudiaron dos
tipos de macrofagos: los macréfagos inflamatorios, que prevalecian la malla a la que se
habia afiadido alginato con cantidades elevadas de gluconato célcico; y lo macrofagos
para la remodelacion tisular, los cuales se presentaban en mayores cantidades en
aquellas ratas a las que no se les habia agregado gluconato célcico al alginato. Por tanto,

a menor cantidad de calcio, mayor remodelacion tisular y mayor perfil de remodelacion,

mientras que a mayor cantidad de calcio, mayor perfil de inflamacion.

Poco antes habia sido publicado un estudio llevado a cabo por Chaturvedi®° en el que
realiz6 una lesion a nivel cecal y otra a nivel de peritoneo parietal, agregando o no, de
forma aleatoria, posteriomente alginato a un grupo de 46 ratas. Obtuvieron como
resultados la reduccion significativa de la incidencia de las adeherencias en aquellas

ratas a las que se aplico el alginato.

1.9.3 Modelos experimentales con factores de crecimiento.
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Como estudio a resaltar tenemos el realizado por Plencner et al

en 2014, en el que
estudiaron los diferentes resultados obtenidos al utilizar, en conejos chinchilla, cierre de
laparotomia de 6 formas distintas: sutura simple con polipropileno 4/0, malla de
polipropileno, malla de polipropileno envuelta en nanofibras de policaprolactona y
factores de crecimiento, nanofibras de policaprolactona y factores de crecimiento,
polipropileno envuelto en fibras de policaprolactona y un sexto y ultimo grupo con
nanofibras de policaprolactona.

Los especimenes fueron sacrificados a las 6 semanas, realizandose la exéresis en bloque
de la pared abdominal para someterla a diferentes estudios.

Se realizaron estudios de tension, mediante un tensiémentro, e histologicos de las piezas

con microscopia electronica, tinciones de H/E y tricromicro con apoyo de

inmunohistoquimica para marcar las fibras de actina del musculo liso.

Como conclusion de dicho estudio obtuvieron resultados positivos de las nanofibras de
policaprolactona sobre la regeneracion de la fascia y que dicha regeneracion mejoraba,

ya que aceleraba el proceso, al afladir factores de crecimiento.



2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

No existe la menor duda que hoy en dia la reparacidon de una eventracion debe pasar, en
la mayoria de los casos, por la utilizacion de material protésico, quedando las
reparaciones con tejidos autdlogos relegada a casos muy concretos. El gran avance del
empleo de protesis, en lo ultimos afios, como hemos visto con anterioridad, ha ido
paralelo a los descubrimientos de nuevos biomateriales con la que poder construirlas. Es
un requisito fundamental que no produzcan reacciones negativas o efectos que alteren el
sistema biologico del receptor, local o sistémicamente; en definitiva que sean
biocompatibles y que al mismo tiempo induzcan una reaccidon inflamatoria suficiente

capaz de generar una eficaz cicatrizacion.

Aunque actualmente existen numerosas protesis que pueden ser utilizadas
adecuadamente para reparar el defecto herniario, la gran mayoria de las que se emplean
de forma efectiva para la reparacion requieren que no se reabsorba con el tiempo,
encontrandose presente para siempre dentro del magma fibroso creado, lo cual no deja
de ser un material extraio que potencialmente puede dar complicaciones, ain mas
cuando se colocan en pacientes jovenes (no se conocen aun las posibles complicaciones

a largo plazo), en contacto con las asas intestinales o en campos infectados.

Si bien existen protesis reabsorbibles, su utilizacion estd grabada con una mayor tasa de
fracaso en la reparacion del defecto herniario, ya que aunque existe una reaccion
fibrotica ésta no es lo suficientemente importante para dar el soporte tensivo adecuado a
la pared abdominal, y por tanto los potenciales beneficios de que aportan este tipo de

proétesis no es suficiente para recomendar su utilizacion sistematica.

De especial interés dentro de los biomateriales reabsorbibles sintéticos tenemos la 4cido
poliglicdlico, por su gran resistencia y rigidez, y su capacidad de conferir un verdadero
andamio a las propias células del organismo. Debido a que a los 14 dias mantiene una

fuerza tensil del 50 % y esta disminuye al 20 % a los 21 dias y junto a que a partir de los



56 dias la protesis queda degradado y practicamente absorbida por el cuerpo™*, no es
utilizada para la reparacion de hernias hoy en dia. Ademas, el tejido generado durante

este tiempo no es de la suficiente calidad para dar un soporte tisular definitivo 2>,

El alginato es un polisacarido que puede ser empleado en gel y que ha sido utilizado en
los ultimos afios como andamio tisular, ya que es bicompatible y biodegradable, ademas

de ser un biomaterial que favorece una migracion celular precoz y efectiva.

Por ultimo tenemos los factores de crecimiento, que como hemos visto son elementos
imprescindibles en la cicatrizacion, y que pueden ser extraidos del propio paciente, en el

caso de que queramos utilizarlo localmente para inducir un proceso reparativo precoz.

Por todo lo anterior, hemos planteado la hipdtesis de que el uso de una malla de Acido
Poliglicolico, junto con gel de alginato y factores de crecimiento, deberia inducir un
mayor proceso reparativo, con menor reaccion a cuerpo extrafio ya que son elementos

que finalmente se degradan y eliminan por completo.

Buscamos, por lo tanto, un proceso de regeneraciéon mas que reparacion de la pared

abdominal dafiada.

Se contempla un cdlculo de la “n” al minimo con el fin de obtener la minima
informacion y limitar potencialmente el uso de mas animales. La mayoria de los
articulos que estudian esta patologia en ratas W, trabajan con un tamafio muestral entre
10y 20, por grupo.

Se ha practicado técnicas refinada con el fin de evitar la inclusion de nuevos animales

que requieran la repeticion del procedimiento.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos que hemos planteado en nuestro trabajo de investigacion son los

siguientes:

1.General

Mediante un modelo de experimentacion animal, evaluaremos el comportamiento de
mallas reabsorbibles de acido poliglicdlico impregnadas en alginato y en alginato con

factores de crecimiento.

2.Especificos

- Analizar histolégicamente el comportamiento de la malla de 4cido poliglicolico
en el grupo control, para tomarlo como referencia de nuestro estudio, a los 14y
a los 28 dias. Este comportamiento se estudiard tanto a nivel intraperitoneal

como supraaponeurotico.

- Analizar histologicamente el comportamiento de dichas mallas al afiadirle el
biomaterial y el biomaterial con factores de crecimiento, tras la colocacion de la
malla a los 14 y a los 28 dias. Este comportamiento se estudiard tanto a nivel

intraperitoneal como supraaponeurdtico.

- Examinar, desde el punto de vista histologico, los grados de inflamacion,
vascularizacion, fibrosis e hidrélisis de la malla; en los diferentes periodos (14 y

28 dias) y a distintos niveles (intraperitoneal y supraaponeurdtica).

- Realizar un estudio descriptivo sobre las mortalidad en ratas tras la colocacion
de las distintas mallas y sobre la morbilidad, estudiando la posible aparicién de
abscesos y fistulas (estas solamente en aquellas mallas colocadas

intraperitonealmente).



- Realizar un estudio comparativo entre las mallas colocadas a nivel
intraperitoneal del grupo control, mallas con alginato y mallas con alginato y

factores de crecimiento; para aclarar si existen diferencias significativas.

- Realizar un estudio comparativo entre las mallas colocadas a nivel
intraperitoneal del grupo control, mallas con alginato y mallas con alginato y

factores de crecimiento; para aclarar si existen diferencias significativas.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 POBLACION DE ESTUDIO

Para el estudio realizado, se ha utilizado como modelo animal la rata albina de la
variedad Wistar, de la especie Rattus norvegicus (figura 14).

Figura 14. Rata Wistar.

En la literatura consultada podemos encontrar distintos métodos experimentales
realizados para llevar acabo estudios del comportamiento en la hernia abdominal de las
mallas. Dichos estudios fueron llevados a cabo tanto en cadaveres humanos en las
primeras 24 horas posmortem como en animales, tales como el cerdo, perros, conejos o
ratas.

Para el estudio de investigacion que hemos realizado se decidi6 elegir la rata como
modelo de experimentacion, debido a los siguientes motivos:

* Facil disponibilidad en el Laboratorio de Cirugia Experimental en la que se llevd
a cabo el proyecto de investigacion.
* El peso por grupos fue el siguiente:
- Grupo Control: 240,20 (196-2684) gramos
- Grupo Alginato: 246, 20 (195-348) gramos
- Grupo Alginato-Factores 232,70 (194-317) gramos
* La pared abdominal que presenta dicho animal, nos permite realizar un defecto
herniario de forma artificial para, posteriormente, fijar una protesis a nivel
intraperitoneal y otra supraaponeurdtica en el mismo acto quirurgico.
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* Presenta, ademas, una alta velocidad de reproduccion (su ciclo reproductor se
perpetua a lo largo de todo el afio), similitudes fisioldgicas respecto al ser
humano y facil manejo.

* Vida media larga.

* Coste relativamente bajo.

Al igual que en el ser humano, la pared abdominal de la rata estd compuesta por los
siguientes musculos: oblicuo externo del abdomen, oblicuo interno de las domen,
transverso del abdomen y musculo recto de la abdomen. Bajo esta capa muscular vamos
a encontrar el peritoneo, el cual contiene las siguientes visceras abdominales: higado,
bazo, rifiones, estomago, duodeno, yeyuno, ileon, colon, recto, etc.

4.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio prospectivo, comparativo y cuasi-experimental en modelo
animal. Se dividieron en 3 grupos con un subgrupo dentro de cada uno de ellos, con un
total de 50 ratas:

a) GRUPO A (10 ratas): hernioplastia supraaponeurética e intraperitoneal con
malla de acido poliglicélico.

El grupo A1 se sacrificé a los 14 dias, mientras que el grupo A2 se sacrifico a
los 28 dias.

b) GRUPO B (20 ratas): hernioplastia supraaponeurotica e intraperitoneal con
malla de acido poliglicélico a la que se afiade gel de alginato calcico.
El grupo B1 se sacrifico a los 14 dias, mientras que el grupo B2 se sacrifico a los
28 dias.

c) GRUPO C (20 ratas): hernioplastia supraaponeurdtica e intraperitoneal con
malla de acido poliglicélico a la que se afiade gel de alginato célcico junto a
factores de crecimiento.

El grupo C1 se sacrifico a los 14 dias, mientras que el grupo C2 se sacrifico a los
28 dias.

4.3 INSTALACIONES

Las intervenciones quirargicas realizadas en los animales utilizados como modelo
experimental, al igual que su seguimiento y estabulacion hasta el sacrificio, fue
realizado en el Servicio de Produccion y Experimentacion animal del Instituto de
biomedicina de Sevilla (IBIS) en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, en Sevilla
(Centro registrado y autorizado ES 410910008015), creado en Marzo de 2006 para la
investigacion biomédica multidisciplinar (figura 15).
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Fig 15. IBIS (Instituto de biomedicina, Sevilla)

4.4 MATERIAL QUIRURGICO

En quir6fano se utilizaron instrumentos limpios no esterilizados. El personal de
quirdfano utilizo pijama adecuado, mascarilla, gorro y calzas . Para las intervenciones,
se utilizaron guantes estériles ademas del siguiente material:

Instrumental quirurgico:

a) Instrumental basico de laparatomia (Figura 16):

* Hojas de bisturi estériles desechables del nimero 11.
* Pinzas de diseccion de Cushing (con y sin dientes).

* Tijera curva de Mayo-Stille.

* Tijera recta de Mayo-Stille.

* Pinzas de Kocher.

* Portaagujas de Mayo-Hegar.

e (Gasas.

Fig 16.

* Pafios estériles de un solo uso.
* Suturas: sutura reabsorbible de acido poliglicdlico (4/0) para hernioplastia;

sutura de seda trenzada para piel (3/0).

b) Material complementario para laparotomia:
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* Reglay rotulador estériles.

c) Instrumental especifico para el experimento:
* Jaulas individualizadas para cada animal de experimentacion.
* Pienso de rata para la alimentacion animal.

* Protesis: malla de 4cido poliglicolico que se recorta en partes iguales de tamafio
4x4cm.

* Gel de alginato sddico.
* Gluconato calcico.

e Factores de crecimiento.

4.5 ALGINATO. ELABORACION DEL GEL. PREPARACION DE MALLAS DE
ACIDO POLIGLOLICO

El alginato (copolimero de acido D-manurdnico y 4cido D-gulurdnico) es un
polisacarido distribuido ampliamente en las paredes celulares de algunas algas

pardas. En ellas, forma un complejo de 4cido alginico como componente principal y de
sales de metales alcalinos, los cuales se hallan en distintas proporciones.

Como propiedades que presenta el alginato, la viscosidad va a depender de la
concentracion que esta contenga del mismo, ya que se eleva mucho a partir del 2 %. La
temperatura también va a influir, ya que la viscosidad disminuye a medida que aumenta
ésta.

Es soluble en mezclas de agua y en distintos solventes organicos miscibles en ella,
como el alcohol, pero es insoluble en aquellas que contienen calcio, como la leche por
ejemplo.

De esta manera, al afadir a una solucidn de alginato sddico otra solucién que contenga
sales calcicas, se genera un complejo polimérico que va a precipitar, de manera que se
obtiene asi un gel solido y estable.

Materiales:

* Alginato sédico de mediana viscosidad (A2033 Sigma-Aldrich Co. LLC, St
Louis, Missouri, USA), al 4 % de concentracion (W/V).

* Gluconato célcico 0,6 % (B. Braun, Melsinger, Germany).
* Unguator®.

e Gako®.
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* Peso.
* Vajilla laboratorio.

¢ Malla (4cido poliglicélico, Safyl®).

El proceso finalmente de elaboracion del gel que se utilizo para impregnar las mallas
constaba de las siguientes etapas:

1. Pesamos el alginato y lo disolvemos en la mitad del volumen final de agua
bidestilada que le corresponda hasta conseguir una concentracion al 4 %. Se deja
en reposo durante 24 horas para que la formacion de grumos/burbujas sea la
menor. Para la disolucion se utilizé el homogeneizador (figura 17) a 25.000 rpm
durante 30, a temperatura ambiente.

Figura 17. Peso

2. Se anade gluconato célcico al 0,6 % y se disuelve en la otra mitad restante de
agua bidestilada. Nuevamente utilizamos el agitador para facilitar la disolucion,
aplicando calor al mismo tiempo hasta que la mezcla esté totalmente
transparente. Una vez conseguido, se deja enfriar a temperatura ambiente.

3. Se coloca el recipiente que contiene el alginato en el homogeneizador y se afiade

un tercio del gluconato, agitandolo durante 2" a 1450 rpm. Se repetira este paso
otras dos veces mas hasta la obtencion del gel (figura 18).
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Figura 18. Solucion gelificada de alginato célcico

Una vez obtenido el gel, se procede a sumergir en el mismo las mallas de 4acido
poliglicolico de 3 em” (figura 19), como paso previo a la esterilizacion con UV durante
una hora.

Figura 19. Mallas de acido poliglicolico con alginato.

4.6 OBTENCION DE FACTORES DE CRECIMIENTO

Materiales:
e Jeringas.
* Agujas.
* Bull-dog.
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* Centrifugadora Unicen 21®.

* Tubos de extraccion de sangre siliconado Venoject®.

¢ Cloruro célcico.

¢ Tubo de Eppendorf
Para la obtencion de factores de crecimiento fue necesario el sacrificio de 20 ratas. El
método realizado en cada una de ellas fue el siguiente:

1. Laparotomia y entrada en cavidad peritoneal, eviscerando las asas intestinales y
localizando la vena cava, la cual clampamos con un “bull-dog” (figura 20.)

Figura 20. Clampaje de vena cava inferior a nivel infrahepatico.

Luego se procede al aspirado del maximo volumen sanguineo posible con una
aguja intradérmica (figura 21).

Figura 21. Aspirado sanguineo.
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2. Una vez obtenida la sangre, se introduce en un tubo de citrato de sodio para
evitar la coagulacion de la misma y se coloca en una centrifugadora a 460 g
durante 8"y a una temperatura de 25* C (figura 22).

O\
L ®

unicen 21

Figura 22. Centrifugadora.

3. Tras la centrifugacion, se colocaran los tubos de manera cuidadosa en una

gradilla. Se puede observar claramente dos fracciones bien diferenciadas: una
fraccion de color rojo a nivel inferior (que es la que contiene los hematies) y otra
amarillenta superior (conteniendo plasma un plaquetas). Se marca con un
rotulador indeleble en una raya horizontal justo al nivel de separacion de estas
dos fracciones (figura 23).

Figura 23. Tubos centrifugados con las dos fracciones diferenciadas.

127



4.

5.

6.

Se marca una segunda raya a 1 6 2 mm por encima de la primera, siendo en esta
zona donde se encuentran los globulos blancos (que hay que evitar extraer
porque contienen factores pro inflamatorios).

Se marca una tercera linea justo en el limite superior del plasma.

Con ayuda de una regla medimos esta fraccion y con un rotulador indeleble la
dividimos en dos partes iguales: la parte superior la llamaremos PPP (plasma
pobre en plaquetas) y la parte inferior PRP (es la que contiene el plasma rico en
plaquetas).

Con una pipeta estéril se succiona la fraccion superior de plasma (PPP),
depositando una en un tubo eppendorf (figura 24). Con el mismo procedimiento,

se se deposita la parte inferior del plasma (PRP) en otro tubo eppendorf.

En caso de no ser utilizados de forma inmediata, se mantendran a una
temperatura de -80° C.

Figura 24. Tubo eppendorf.

7. Para activar tanto el PPP como el PRP justo antes de utilizarlos, mezclaremos el

volumen extraido con el correspondiente volumen de CaCl, al 10 % segun la
relacion:

Para 2 ml PRP/PPP anadir 0,1 ml CaCl, al 10 %.

4.7 CONSIDERACIONES LEGALES Y ETICAS

Este proyecto de investigacion obtuvo un informe favorable (APTO) tras ser valorado
por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario Virgen del Rocio,
quedando constancia de ello en las actas 02/13.

Este proyecto se encuentra ubicado en la Categoria de la clasificacion del IACUC
(Institutional Animal Care and Use Comité), en la que se encuentran incluidos los
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procedimientos que provocan o inducen dolor moderado, estrés o malestar, los cuales

. oy . o o) - 232
son inhibidos o eliminados con los analgésicos o anestésicos que se precise™ .

Durante el periodo comprendido del proyecto de investigacion experimental, los
animales se trataron segun los acuerdos del Consejo de Europa para la proteccion de los
modelos de experimentacion animal utilizados.

Se garantizo, en los distintos procedimientos del proyecto, el reemplazo y la reduccion
del nimero de animales, ademas del alojamiento, el cuidado y la utilizacion éstos. Se ha
minimizado en la medida de lo posible el dolor, sufrimiento y estrés que potencialmente
podian desarrollar dichos animales.

El sacrificio se llevo a cabo bajo las directrices que podemos encontrar en la Directiva
Europea ya mencionada, en la cual también se hace referencia a los animales y su
sacrificio humanitario.

La justificacion del uso de este modelos experimental se basa en la no existencia de otro
tipo de procedimiento que nos permita conseguir los resultados esperados.

e Normativa:

- DIRECTIVA DEL CONSEJO DE EUROPA 86/609/CEE, sobre
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los estados miembros respecto a proteccion de

los animales utilizados para experimentacion y otros fines
cientificos. 24 de noviembre de 1986.

- REAL DECRETO 223/1988, del 14 de marzo sobre proteccion de
los animales utilizados para experimentacion y otros fines
cientificos. B.O.E. de 18 de Marzo de 1988.

- INSTRUMENTO de Ratificacion del Convenio Europeo sobre
proteccion de los animales vertebrados utilizados con fines

experimentales y otros fines cientificos, hecho en Estrasburgo el 18
de marzo de 1986. B.O.E. de 25 de Octubre de 1990.

- REAL DECRETO 53/2013, de 1 de febrero, por el que se establecen
las normas basicas aplicables para la proteccion de los animales

utilizados en experimentacion y otros fines cientificos, incluyendo
la docencia.

4.8 INTERVENCION QUIRURGICA. PROCEDIMIENTOS
Nos disponemos a desarrollar el proceso llevado a cabo para la realizacion de defecto
herniario, colocacion de la malla y posterior sacrificio con toma para de muestras para

posterior analisis histologico.

4.8.1 Periodo preoperatorio
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Los modelos animales de experimentacion fueron vigilados e inspeccionados durante
las 72 horas previas a la intervencion, para poder evidenciar y descartar cualquier signo
de enfermedad. El pienso concentrado estandar especial roedores fue el utilizado para
alimentar a los sujetos.

Previo a la intervencion, no se realizo el pertinente ayuno preoperatorio, por lo que los
animales dispusieron en todo momento de comida y agua a su propio antojo. La
profilaxis antibidtica no fue llevada a cabo, ya que la relativa tasa de infecciones
producida en roedores es baja.

4.8.2 Periodo operatorio

1.

Procedimiento anestésico.

Gracias a los anestésicos utilizados en la Cirugia Experimental, se consigue
eliminar el dolor manteniendo tanto el ritmo cardiaco asi como la funcion
respiratoria dentro de los limites fisiologicos.

Para el estudio realizado se utiliz6 un protocolo basado en la combinacion de
Ketamina y Xilacina. Se procedio a pesar a los animales previa administracion
del combinado anestésico, para ajustar asi la dosis precisa.

- La Ketamina es una droga disociativa con propiedades anestésicas,
ademas de sedantes, analgésicas y con potencial alucinégeno, ademas de
producir broncodilataciéon y aumento de la tension arterial. Se utiliza
tanto en humanos como animales. Se utiliza tanto para la induccion
como el mantenimiento de la anestesia general, en combinacion con un
sedante (la Xilacina en nuestro caso). Precisa de unos 10 minutos
aproximadamente para conseguir el maximo efecto, quedando los
animales plenamente recuperados en 60 a 90 minutos.

- La Xilacina es un agonista de los receptores alfa-2 adrenérgicos. Es un
sedante muy potente, ademas de miorrelajante y analgésico. La accion
sedante y analgésica se debe a una depresion del sistema nervioso
central, mientras que el efecto de relajacion muscular se genera por la
inhibicion de la transmision intraneural en el sistema nervioso central.
Tras la inyeccion intramuscular los efectos se desarrollan de 10 a 15
minutos, mientras que si es endovenosa el tiempo desciende entre 3 a 5
minutos.

La dosis utilizada para la induccion anestésica fue un combinado de Ketamina
con Xilacina a razoén de 80 y 10 mg/kg de peso, respectivamente, inyectandose a
nivel intraperitoneal. Dicha puncién se realizé con aguja intradérmica a nivel de
hipogastrio. En algunos casos se precisd administracion extra del combinado
debido a la existencia de movimientos tras una estimulacion podal (se procede a
comprimir con una pinza una de las extremidades inferiores del animal para ver
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2.

si hay o no respuesta por parte del mismo, lo cual nos indica un indice bajo de
sedacion), administrando la mitad de la dosis inicial.

Procedimiento quirtrgico.

Las intervenciones realizadas, tanto realizacion de defecto herniario como
colocacion de malla y posterior sacrificio, fueron llevadas a cabo por el mismo
cirujano/investigador.

Descripcion.

Todos animales precisaron rasurado previo a la intervencion. Fueron colocados
en posicion de decubito supino y con extension de las cuatro extremidades, las

cuales se fijaron a una tabla quirdrgica, sobre la cual se coloc6 un pafio estéril.

Se aplicé Povidona iodada sobre la pared abdominal previo a la laparotomia.

Laparotomia: se realizé una incision a nivel de linea media hasta alcanzar plano
muscular, disecando todo el subcutaneo desde el apéndice xifoides al pubis,
desde linea axilar derecha a fosa iliaca derecha y desde linea axilar izquierda a
fosa iliaca izquierda.

1? intervencion (realizacion de defecto herniario): Una vez expuesto todo el
plano muscular, se procede a marcar en la pared abdominal con un rotulador
estéril el futuro defecto a realizar de 1,5 cm? (figura 25). A nivel de flanco
derecho se realiza defecto hernia supraaponeurotico (figura 26), mientras que a
nivel de flanco izquierdo se realizo un defecto de 1,5 cm” que comprendia
aponeurosis, musculo y peritoneo, quedando en contacto las asas intestinales con
tejido subcutaneo (figura 27). Para evitar el cierre de dicho orificio se
marsupializaron los bordes con sutura de acido poliglicolico 4/0.

Se procede al cierre de la piel con seda 3/0.

Figura 25. Marcaje con rotulador de zona a herniar.
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Figura 26. Defecto supraaponeurotico.

Figura 27. Defecto intraperitoneal.

2% intervencion (colocacion de malla): A los 7 dias de la primera intervencion
se procede a la reapertura de laparotomia previa, disecando nuevamente el tejido
subcutaneo como en la intervencidn anterior. Una vez expuestos ambos defectos
herniarios realizados en la cirugia previa, se procede a la colocacion de las
mallas de &cido poliglicolico de tamafio 2 x 2 cm (figura 28), las cuales seran
fijadas con sutura de 4cido poliglicolico del 4/0.

Dependiendo si la rata pertenece al grupo A, B o C se colocara malla sin
biomaterial, malla con alginato o malla con alginato y factores de crecimiento.

En caso de tratarse del grupo A, se colocara la malla de 4cido poliglicolico.
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En caso de tratarse del grupo B, se colocaré la malla de alginato calcico,
afiadiendo a dicha malla 1 ml de CaCl, al 1 % para la encasulapcion del mismo.

En caso de tratarse del grupo C sera necesario sacar del congelador los factores
de crecimiento con 1 hora de antelacion. Justo antes de colocar la malla con
alginato, se afladen con una pipeta a la misma 2 ml de PRP/PPP (ya activados
previo a la congelacion) y se afiade 0,1 ml de CaCl, al 1 % para la encapsulacion
del alginato, al igual que haciamos con las mallas del grupo B.

Figura 28. Mallas de acido poliglicolico cubriendo defectos herniarios.

4.8.3 Periodo postoperatorio

Tras ambas intervenciones, los animales permanecieron en una sala que se encuentra
anexa al quirdfano experimental, hasta su plena recuperacion de la consciencia. Tras
este paso, son transportadas al animalario para estabulacion y donde permaneceran
hasta la siguiente intervencion.

Diariamente se realizo una evaluacion clinica de cada uno de los animales, valorando su
estado de salud con diferentes pardmetros (anorexia, movilidad, piloereccion,
hundimiento de globo ocular, comportamiento anormal).

Como analgesia postoperatoria se aplico, via subcutanea, Meloxicam 2 mg/kg de forma
inicial y 1 mg/kg tras 24 horas.
3% intervencion (sacrificio y obtencion de muestras): a los 14 6 28 dias, segun
correspondiera para cada rata, se procedio al sacrificio.
Para el sacrificio de los animales emplearemos Pentobarbital Sodico

intraperitoneal diluido para evitar el dolor provocado por la irritaciéon del mismo
en el peritoneo, a una concentracion 18%, 200 mg/ml a una dosis de 200mg/Kg.
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Protocolo:

1. Pesar el animal y calcular la dosis seglin las referencias dadas.

3. Preparar el material (jeringas y agujas, algodon y alcohol)

4. Disolver si es necesario el barbittrico e introducir en la jeringa la dosis exacta
5. Preparar al animal inmovilizandolo con una mano y inyectandole el
barbitarico con la otra.

6. Dejar en su jaula al animal y esperar que le sobrevenga la muerte, observando
los signos indicativos del proceso.

Una vez mas, se realizo la reapertura de la laparotomia previa, quedando
expuesta la pared abdominal en su totalidad (figura 29). Se procedi6 a la
exéresis en bloque de toda la pared abdominal (figura 30), referenciando con un
punto de seda del 3/0 la parte craneal y con dos puntos de seda 3/0 la parte
caudal, introduciendo la muestra en un bote con formaldehido al 4 % (figura 31).
La razon de referenciar con seda fue que asi podiamos definir de forma clara y
sin dudas cudl era el flanco derecho y cudl el izquierdo, caso de descomposicion
de la muestra antes de su estudio histologico que no permitiera reconocer con
claridad de qué lado se trataba.

Figura 29. Exposicion de pared abdominal.
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Figura 30. Exéresis en bloque de pared abdominal.

Figura 31. Piezas introducidas en formaldehido al 4 %.

4.8.4 Procesamiento de las muestras obtenidas

El estudio de microscopia Optica se realizo con una Olympus BX 61. Para ello, se
procedio a la deshidratacion mediante solventes aclarantes y posterior inclusion en
parafina, constituyéndose asi bloques para el examen histologico. Con la ayuda de un
microtomo, se realizaron secciones de un grosor aproximado de 4 micras, colocandose
después la pieza en un porta-objetos mediante adhesivos. Nuevamente se procediod al
secado hidratacion de las muestras, quedando asi preparadas para la tincion final.

Para el examen de los diferentes cortes se utilizaron dos tipos de tincion:
- Hematoxilina-Eosina (H-E): de esta forma conseguimos tefiir de color morado
estructuras acidas tales como el nucleo celular, mientras que con la eosina

conseguimos tefiir de color rosa las estructuras alcalinas, como son los
citoplasmas celulares.
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- Tricromico de Masson (Tri): esta tincion nos permite visualizar de forma clara
las fibras de colageno tipo uno, que forman fibras gruesas o haces, y estan
disefiadas para dar resistencia.

Un solo patdlogo investigador fue el que analizo todas las muestras, de forma que se
mantuvo cegado en relacion a los grupos que pertenecian cada una de las muestras (A1,

A2, B1, B2, C1, C2). Los aumentos utilizados para el estudio histologico fueron de 4,
10,40 y 100 aumentos.

4.9 VARIABLES A ESTUDIO

1. Variables independientes:

- Malla de 4cido poliglicélico.

- Malla de acido poliglicdlico con gel de Alginato célcico al 4 %.

- Malla de 4cido poliglicdlico con gel de Alginato célcico al 4 % y factores de
crecimiento activados con CaCl,.

2. Variables dependientes:

- Mortalidad

- Absceso

- Eventracion

- Grado de adherencias (malla intraperitoneal)

- Peso

- Examen histologico: inflamacidon, vascularizacion, fibrosis y grado de hidrolisis
de la malla.

4.9.1 Variables: Definicion

- Mortalidad: exitus en el postoperatorio (periodo comprendido desde la primera
intervencion hasta el sacrificio).

- Absceso: presencia de coleccion de contenido purulento sobre la malla, ya sea
supraaponeurdtica o intraperitoneal.
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- Eventracioén: se define como herniacion que ocurre en una zona que ha sido
intervenida anteriormente. En este caso lo que tratamos de observar es la
recurrencia de la hernia tras la intervencion.

- Grado de adherencias: para ello utilizamos la clasificacion de Knightly *** (tabla

5). Medimos el grado de adherencias tras colocar la malla a nivel intraperitoneal
y presencia de fistulas intestinales.

Grado Definiciéon
0 Sin adherencias.
1 Adherencia tinica, delgada, facil de separar.
2 Adherencias débiles, poco numerosas.
3 Adherencias numerosas con extensiones parietales.
4 Adherencias numerosas en intestino, mesenterio, omento y pared

abdominal.

Tabla 5. Grado de adherencias

- Peso: se midi6 el peso de las ratas antes de cada intervencion (3 pesadas durante
la duracién del estudio) para dilucidar si influye en el estado general del animal
la utilizacion de alginato y alginato y factores de crecimiento.

- Examen histolégico: se realiz6 un estudio anatomopatoldgico sobre los

parametros inflamacion, vascularizacion, fibrosis e hidrdlisis de la malla a los 14
y 28 dias, segun procediera tras la aleatorizacion, puntuando como leve,
moderado o severo segun el porcentaje que presentara del mismo (tabla 6).

ESTUDIO HISTOLOGICO DEL PSEUDOTUMOR

Infiltrado de células inflamatorias (NEUTR()FILOS):

1 punto: Leve (<25%)

2 puntos: Moderado (25-75%)

3 puntos: Severo (> 75%)

Infiltrado de células inflamatorias (CELULAS GIGANTES):

1 punto: Leve (<25%)

2 puntos: Moderado (25-75%)

3 puntos: Severo (> 75%)

Actividad fibroblastica

1 punto: Leve (<25%)

2 puntos: Moderado (25-75%)

3 puntos: Severo (> 75%)

Deposito de colageno

1 punto: Leve (<25%)

2 puntos: Moderado (25-75%)

3 puntos: Severo (> 75%)

Neovascularizacion

1 punto: Leve (<25%)

127




2 puntos: Moderado (25-75%)

3 puntos: Severo (> 75%)

ESTUDIO DE LA MALLA

Grado de hidrolisis (degradacion)

1 punto: Leve (<25%)

2 puntos: Moderado (25-75%)

3 puntos: Severo (> 75%)

Adherencias

: sin adherencias.

: alguna adherencia aislada.

: adherencias que engloban aproximadamente la mitad de la superficie de la protesis.

: muchas adherencias que engloban toda o casi toda la protesis (mas de la mitad).

AW | = O

: presencia de fistulas entéricas

Tabla 6. Examen histologico. Pardmetros.

4.10 MODELO ESTADISTICO

Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y relativas,
aplicando un analisis descriptivo.

Para las variables cuantitativas, dependiendo si seguian o no una distribucion
Normal (Shapiro-Wilk, n<50), se resumieron mediante media y desviacion
estandar (M+/- DS) y rango (minimo, maximo) o Psy [P2s.75] (mediana, rango
intercuartilico) respectivamente.

Para las variables cualitativas se trato de establecer diferencias estadisticamente
significativas mediante el test de Chi-Cuadrado de Pearson o F de Fisher, segiin
procediera.

Para las variables cuantitativas utilizamos el test ANOVA y pruebas posthoc o H
de Kruskall-Wallis y U de Mann-Whitney, aplicando la correccion de
Bonferroni (alpha/numero posible de comparaciones).

Se establecié como valor estadisticamente significativo una p<0,05.

Se utilizo el paquete IBM® SPSS® Statistics 19 para el analisis estadistico.
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5. RESULTADOS

Para conseguir alcanzar el nimero estimado (N=50), 65 ratas fueron intervenidas

El peso medio de las cincuenta ratas que entraron en el estudio fue de 239,70 (195-348)
gramos; siendo el peso medio por grupos de:

- Grupo Control: 240,20 (196-284) gramos

- Grupo Alginato: 246, 20 (195-348) gramos

- Grupo Alginato-Factores 232,70 (194-317) gramos

Tras la primera intervencion (eventracion), el peso paso a ser de:
- Grupo Control: 230,85 (189-285) gramos
- Grupo Alginato: 234,85 (185-342) gramos
- Grupo Alginato-Factores 225,35 (180-310) gramos

Finalmente, el peso resultante previo al sacrificio, una vez colocadas las mallas fue de:
- Grupo Control: 229,10 (180-285) gramos
- Grupo Alginato: 235,75 (185-304) gramos
- Grupo Alginato-Factores 227,90 (178-301) gramos

No se aprecia, por tanto, una pérdida ponderal significativa tras la colocacion de la

malla, observandose incluso ganancia en los grupos Alginato y Alginato-Factores.

Se anot6 el peso de las mallas recortadas, tamafio 2 x 2 cm, que se utilizaron en cada
rata, tanto intraperitoneal como supraaponeurdtica; asi como la cantidad de alginato

afiadida a las mismas en los grupos Alginato y Alginato-Factores.

* En las mallas colocadas a nivel intraperitoneal, el peso medio fue de 0,0488
gramos (mediana: 0,0480; minimo: 0,044; maximo: 0,050). Al afadir alginato
en los grupos Alginato y Alginato-Factores el peso medio fue de 0,1703 gramos
(mediana: 0,1450; minimo: 0,011; maximo: 0,024).

* En las mallas colocadas a nivel supraaponeurético, el peso medio fue de 0,0486

gramos (mediana: 0,0480; minimo: 0,045; maximo: 0,053). Al afnadir alginato
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en los grupos Alginato y Alginato-Factores el peso medio fue de 0,1675 gramos

(mediana: 0,1440; minimo: 0,11; maximo: 0,24).

5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE MORTALIDAD Y MORBILIDAD: ABSCESOS
Y FISTULAS

Del total de las 50 ratas incluidas en el estudio y que fueron sometidas a eventroplastia
(tanto intraperitoneal como supraaponeurotica), no se evidencid eventracion alguna en

ninguna de ellas.

5.1.1 Mortalidad

Se constataron un total de 15 exitus durante el estudio realizado.

En el periodo de creacion del defecto de pared, se constataron 11 muertes debido a una
autolisis de las ratas al morder los puntos de seda con los que se cerrd la piel,

produciéndose una evisceracion mortal.

Durante el acto anestésico previo a la colocacion de la malla en el defecto de pared

provocado 7 dias antes, se produjeron 4 muertes por sobredosis del agente anestésico.

No se constatd ningun exitus tras colocacion de la malla, por lo que estos no estarian

relacionados con la toxicidad de los elementos agregados a la misma.

5.1.2 Morbilidad

a) Abscesos y necrosis

Se realiz6 un estudio sobre los abscesos y focos de necrosis presentados tras la
colocacion de la malla. Los abscesos se dividieron entre abscesos macroscopicos y
microscopicos.

En el absceso a nivel microscopico se observa acimulo de neutréfilos. En la necrosis,

existe destruccion tisular. Se aprecian células del tejido degeneradas, detritus celulares,
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depdsitos de fibrina y células inflamatorias. En algunos casos también se pueden ver

calcificaciones (calcificacion distréfica).

Malla intraperitoneal:

A nivel macroscopico de la malla intraperitoneal, 39 ratas (78%) no presentaron
absceso, mientras si lo hicieron el resto (11 ratas, 22%). De esas 11 ratas, 1 (2%)
correspondia al grupo Control y 10 (20%) a los grupos Alginato y Alginato-Factores.
Desde el punto de vista microscopico, en las mallas colocadas intraperitonealmente
encontramos abscesos en 24 sujetos (48%), correspondiendo 6 (12%) al grupo Control y
18 (36%) a los grupos Alginato y Alginato-Factores. No presentaron absceso 26 (52%)
de ellas.

Con respecto a la necrosis encontrada, todas fueron halladas en los grupos Alginato y

Alginato-Factores siendo un total de 16 (32%)).

Malla supraaponeurotica:

Respecto a la malla supraaponeurotica, 43 ratas (86%) no presentaron absceso, el cual
estaba presente en 7 ratas (14%) de las cuales 2 (4%) pertenecian al grupo Control y 5
(10%) de los grupos Alginato y Alginato-Factores.

En el estudio microscopico encontramos abscesos en 23 (46%) de las ratas, siendo 5
(10%) pertenecientes al grupo Control y 18 (36%) a los grupos Alginato y Alginato-
Factores. No se encontr6 absceso en 27 (54%) de ellas.

Por ultimo, presentaron microscopicamente necrosis un total de 11 (22%) ratas, todas

correspondientes a los grupos Alginato y Alginato-Factores.
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u ABSCESO MACROSCOPICO

ABSCESO MICROSCOPICO

“ NECROSIS

NO CONTROL ALGINATO A-F

Tlustracion 36. Grafico comparativo de abscesos macro y miroscopicos y necrosis en mallas de colocacion
intraperitoneal

u ABSCESO MACROSCOPICO
ABSCESO MICROSCOPICO

“ NECROSIS

NO CONTROL ALGINATO A-F

Tlustracion 37. Grafico comparativo de abscesos macro y microscopicos y necrosis en mallas de
colocacion supraaponeurdtica

b) Adherencias/Fistulas
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El andlisis de las adherencias fue realizada en el grupo de mallas colocadas

intraperionealmente. Para ellos utilizamos la clasificacion de Knightly'**

ya mencionada
al final del capitulo anterior. En todas las ratas detectamos adherencias de tipo 4
(adherencias firmes a epipléon mayor). Incluso, se detectaron una adherencia a bazo y
una adherencia a colon descendente con fistula presente tras la colocacién de protesis

intraperitoneal.

Tlustracion 368. Adherencias de epiplon mayor a malla en rata de grupo Control sacrificada a los 14 dias

Tlustracion 39. Adherencias firmes presentes a bazo en rata del grupo Alginato-Factores sacrificada a los
14 dias
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Tlustracion 40. Adherencias con fistula en rata perteneciente al grupo Alginato sacrificada a los 14 dias

5.2 EVALUACION DE LA REPARACION DE LA PARED ABDOMINAL
a) Evaluacién macroscopica.
Una vez transcurridos los 14 6 28 dias, segin correspondiese el grupo, se procedio al

sacrificio de las ratas, observandose a nivel macroscopico la malla ambos defectos

herniarios realizados previamente sin presentar recidiva herniaria ninguno de ellos.

Ilustracion 41. Rata grupo Alginato-Factores con sacrificio a los 28 dias

b) Evaluacion microscopica.
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A nivel microscopico se estudiaron las variables ya mencionadas en el capitulo anterior,

de tal forma que se clasificaron en:

1- Inflamacion: mediante el estudio del infiltrado presente de neutrofilos y células
gigantes.

2- Vascularizacion.

3- Fibrosis: mediante el estudio de los depdsitos de colageno y la actividad
fibrobléastica.

4- Hidrélisis de la malla.

Todas las biopsias corresponden a musculo esquelético y tejido fibroadiposo (partes
blandas), observandose en algunos casos fragmentos de glandulamamaria, de pared

intestinal o ganglios linféticos.

En la mayoria de los casos hemos observado un proceso inflamatorio agudo (abscesos
de polimorfonucleares neutrofilos), cronico (infiltrados de linfocitos y células
plasmaticas) y granulomatoso (reacciéon granulomatosa de tipo cuerpo extraiio con
presencia de células gigantes multinucleadas que fagocitan cuerpos extrafios y células
histiocitarias).

También se han podido observar cuerpos extrafios exdgenos de tres tipos: hilo de sutura
(utilizada para fijacion de la malla a la pared abdominal, apreciandose al microscopio
numerosas fibras que originan una intensa reaccion inflamatoria aguda 'y
granulomatosa), restos de malla (material amorfo ante el cual el organismo de la rata
responde con inflamacion, generalmente cronica aunque también aguda 'y
granulomatosa, y con fibrosis) y por Gltimos hemos observado restos vegetales y restos
de algodon/gasa (con su correspondiente reaccion granulomatosa y aguda asociadas). El
hilo de sutura seguido de la malla son los que hemos podido observar con mayor

frecuencia.

En muchos casos también hemos observado areas de necrosis, identificando en algunas
ratas microorganismo bacterianos (colonias de cocos) en el seno de dichas areas.
Muchos de estos focos de necrosis y abscesos podrian ser consecuencia de procesos

infecciosos sobreanadidos. Estos serian causa de un retraso en la cicatrizacion (fibrosis).
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Alrededor de la necrosis y los abscesos a veces se produce una fibrosis reactiva
(pseudoencapsulacion), que dificulta la evaluacion del grado de fibrosis producido por

la malla.

A la hora de valorar el grado de inflamacion hemos tenido en cuenta los tres tipos de
inflamaciéon observada (aguda, cronica y granulomatosa). Como hemos dicho
anteriormente, la inflamacion se produce en torno al hilo de sutura, la malla, los restos
vegetales y el algodon (estos dos tltimos con mucha menor frecuencia), pero también la
observamos sin tener relacion con ellos. Resulta imposible distinguir la inflamacion
relacionada con el hilo de la producida por la malla, por lo que hemos realizado un

gradacion de la inflamacion en conjunto.

En las siguientes imagenes imagenes se pueden observar los cortes mas significativos

como resultado del estudio:

1. Malla intraperitoneal del grupo Alginato-Factores con sacrificio a los 28
dias. Marcada proliferacion de fibroblastos con patron fascicular, acompanada

de proliferacion vascular e infiltrado inflamatorio.

95

PR L Sy & 3
n 42. Fibrosis intensa. Tincion H/E 10x

Tlustracio

2. Malla supraaponeurdtica del grupo Alginato-Factores con sacrificio a los 14
dias. Marcada proliferacion de fibroblastos con patrén fascicular y numerosos

neovasos acompafantes.
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Tlustracion 43. Fibrosis intensa. Tincion H/E 10x

3. Malla intraperitoneal del grupo Alginato-Factores con sacrificio a los 28

dias. Presencia de abundante material amorfo grisiceo (malla) con intensto

infiltrado inflamatorio asociado.

Tlustracion 44. Minima hidrélisis de la malla. Tincién H/E 10x

4. Malla intraperitoneal del grupo Alginato-Factores con sacrificio a los 28
dias. A la derecha de la imagen se observan restos de malla con intenso
infiltrado inflamatorio acompanante y a la izquierda vamos un acumulo de

polimorfonucleares neutréfilos rodeados de histiocitos (absceso).
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Tlustracion 45 Inflamacion intensa con formacion de abscesos. Tincion H/E 10x

5. Malla supraaponeurdtica del grupo Alginato-Factores con sacrificio a los 14

dias. Marcada proliferacion de fibroblastos y fibras de coldgeno (azul).

.
‘.

Tlustracion 46. Fibrosis intensa. Tricromico de Masson 20x

6. Malla supraaponeurotica del grupo Alginato-Factores con sacrificio a los 14

dias. Marcada proliferacion de fibroblastos.
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Tlustracion 47. Fibrosis intensa. Tincion H/E 20x

7. Malla supraaponeurotica del grupo Alginato con sacrificio a los 28 dias.
Area con células degeneradas, detritus celulares, neutrofilos y depdsitos de

fibrina (necrosis).

Tlustracion 48. Focos de necrosis. Tincion H/E 10x

8. Malla intraperitoneal del grupo Alginato con sacrificio a los 28 dias. Se
observan tres pequefios abscesos de contornos irregulares formados por

acumulos de neutrofilos rodeados de histiocitos.
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Tlustracion 49. Inflamacion intensa con formacion de abscesos. Tincion H/E 10x

9. Malla intraperitoneal del grupo Alginato con sacrificio a los 28 dias.

Proliferacion de fibroblastos y fibras de colageno.

Tlustracion 370. Fibrosis intensa. Tincion tricromico de Masson 10x

10. Malla intraperitoneal del grupo Alginato con sacrificio a los 28 dias. Misma

muestra de la rata anterior (9) pero con tincién H/E.
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Tlustracion 51. Fibrosis intensa. Tincion H/E 10x

5.3 ESTUDIO DESCRIPTIVO VARIABLES NO AGRUPADAS

5.3.1 Inflamacién

. - Malla intraperitoneal

) LEVE

INFLAMACION
INTRAPERITONEAL MODERADA 3 5 5 13
SEVERO 0 0 3 3
, LEVE 4 5 4 13

INFLAMACION
INTRAPERITONEAL MODERADA 1 2 4 7
3 5
, LEVE 6 10 6 22

INFLAMACION
INTRAPERITONEAL MODERADA 4 7 9 20
SEVERO 0 3 5 8

Tabla 7. Inflamacion intraperitoneal.
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Malla supraaponeuroética

LEVE
MODERADA
SEVERO

INFLAMACION
SUPRAAPONEUROTICA

LEVE
MODERADA
SEVERO

INFLAMACION
SUPRAAPONEUROTICA

LEVE
MODERADA
SEVERO

INFLAMACION
SUPRAAPONEUROTICA

Tabla 8. Inflamacion supraaponeurotica.

5.3.2 Vascularizacion

Malla intraperitoneal

LEVE
MODERADA
SEVERO

VASCULARIZACION
INTRAPERITONEAL

~ LEVE
VASCULARIZACION

INTRAPERITONEAL MODERADA
SEVERO
_ LEVE
VASCULARIZACION
INTRAPERITONEAL MODERADA
SEVERO

Tabla 9. Vascularizacion intraperitoneal.
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Malla supraaponeuroética

VASCULARIZACION
SUPRAAPONEUROTICA

VASCULARIZACION
SUPRAAPONEUROTICA

VASCULARIZACION
SUPRAAPONEUROTICA

5.3.3 Fibrosis

Malla intraperitoneal

FIBROSIS
INTRAPERITONEAL

FIBROSIS
INTRAPERITONEAL

FIBROSIS
INTRAPERITONEAL

LEVE
MODERADA 3
SEVERO

LEVE

MODERADA 1
SEVERO 0
LEVE 6
MODERADA 4
SEVERO 0

Tabla 10. Vascularizacioén supraaponeurética.

LEVE
MODERADA 2
SEVERO

LEVE

MODERADA 2
SEVERO 1
LEVE 4
MODERADA 4
SEVERO 2

Tabla 11. Fibrosis intraperitoneal.
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Malla supraaponeuroética

LEVE
FIBROSIS
SUPRAAPONEUROTICA MODERADA 3 5 5 13
SEVERO 0 3 2 5
LEVE 2 5 3 10
FIBROSIS
SUPRAAPONEUROTICA VODERADA 3 3 4 10
SEVERO 0 2 3 5
LEVE 4 7 6 17
FIBROSIS
SUPRAAPONEUROTICA MODERADA 6 8 9 23
SEVERO | o] 5 5 10

Tabla 12. Fibrosis supraaponeurotica.

5.3.4 Hidrolisis

Malla intraperitoneal

. LEVE
HIDROLISIS
INTRAPERITONEAL ~MODERADA
SEVERO 4 ; . .
, LEVE 1 1 3 s
HIDROLISIS
INTRAPERITONEAL VMODERADA 0 3 2 5
. LEVE 1 6 4 .
HIDROLISIS
INTRAPERITONEAL MODERADA 1 5 3 9
SEVERO 8 9 5 "

Tabla 13. Hidro6lisis intraperitoneal.
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Malla supraaponeurotica

GRUPO
ALGINATO Y
SACRIFICIO-DIAS CONTROL | ALGINATO FACTORES Total

HIDROLISIS

14DIAS SUPRAAPONEUROTICA MODERADA 3 3 9

SEVERO > s 0

Total 5 10 10 25
HIDROLISIS

28 DIAS SUPRAAPONEUROTICA MODERADA 1 3 2 6

SEVERO > s S o

Total 5 10 10 25
HIDROLISIS

Total SUPRAAPONEUROTICA MODERADA 4 6 15

SEVERO 4 8 10 22

Total 10 20 - 0

Tabla 14. Hidrdlisis supraaponeurdtica.

5.4 ESTUDIO INFERENCIAL VARIABLES NO AGRUPADAS

5.4.1 Estudio inferencial/Sacrificio a los 14 dias

Chi-cuadrado gl Sig. asintot.
INFLAMACION 3,970 2 137
INTRAPERITONEAL
INFLAMACION 2,023 2 364
SUPRAAPONEUROTICA
VASCULARIZACION 1,395 2 498
INTRAPERITONEAL
VASCULARIZACION ,689 2 709
SUPRAAPONEUROTICA
FIBROSIS 413 2 813
INTRAPERITONEAL
FIBROSIS 1,651 2 438
SUPRAAPONEUROTICA
HIDROLISIS 6,926 2 ,031%
INTRAPERITONEAL
HIDROLISIS 444 2 ,801
SUPRAAPONEUROTICA

TABLA 15. Estudio inferencial en el grupo sacrificio 14 dias. * p<0,005

El andlisis inferencial a los 14 dias de todos los grupos de intervencion detecta una

diferencia estadisticamente significativa en el grupo de hidrolisis de la malla en la

localizacion intraperitoneal con una p=0,031. (TABLA 15) Con el fin de ver en qué
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grupo se produce hemos analizado dos a dos cada uno de ellos dentro del mismo
grupo de tratamiento, mediante una Prueba de Mann-Whitney. De esta forma existe
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control y el de alginato, de
manera que en las mallas de alginato intraperitoneales existe una menor hidrélisis de

la malla a los 14 dias que en el grupo control (P=0,047) TABLA 16

Rango Suma de
; GRUPO N promedio rangos
NThADSRESS | | CONTROL 5 11,00 55,00
ALGINATO 10 6,50 65,00
Total 15

U de Mann-Whitney: 10,000

W de Wilcoxon: 65,000

Z

Z:-1,984

Sig. asintot. (bilateral): 0,047*

Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)]: 0,075

TABLA 16. Estudio inferencial grupo control y el de alginato. Grupo Sacrificio 14 dias. * p<0,005

También se han detectado diferencias estadisticamente significativas al comparar la
hidrolisis en el grupo alginato frente al de alginato y factores, de manera que la

hidrolisis de la malla aumenta la afadir factores de crecimiento (P=0,026). TABLA 17.

Rango Suma de
’ GRUPO N promedio rangos
HIDROLISIS ALGINATO 10 7,85 78,50
INTRAPERITONEAL AF 10 13.15 131,50
Total 20

U de Mann-Whitney: 23,500

W de Wilcoxon: 78,500

Z:-2,232

Sig. asintot. (bilateral): 0,026

Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)]: ,043

TABLA 17. Estudio inferencial grupo alginato y el de alginato con factores. Grupo Sacrificio 14 dias. *
p<0,005

5.4.2 Estudio inferencial/Sacrificio a los 28 dias
El andlisis inferencial a los 28 dias de todos los grupos de intervencién detecta una
diferencia estadisticamente significativa en el grupo de inflamacién de la malla en la

localizacidon supraaponeurodtica con una p=0,016. Con el fin de ver en qué grupo se
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produce, hemos analizado dos a dos cada uno de ellos dentro del mismo grupo de

tratamiento, mediante una Prueba de Mann-Whitney. (TABLA 18)

Chi-cuadrado gl Sig. asintot.
INFLAMACION 2,240 2 326
INTRAPERITONEAL
INFLAMACION 8,243 2 ,016*
SUPRAAPONEUROTICA
VASCULARIZACION 4,826 2 ,090
INTRAPERITONEAL
VASCULARIZACION 4,782 2 092
SUPRAAPONEUROTICA
FIBROSIS ,571 2 ,752
INTRAPERITONEAL
FIBROSIS 1,107 2 ,575
SUPRAAPONEUROTICA
HIDROLISIS 1,080 2 ,583
INTRAPERITONEAL
HIDROLISIS ,184 2 912
SUPRAAPONEUROTICA

TABLA 18. Estudio inferencial en el grupo sacrificio 28 dias. * p<0,005

Con el fin de ver en qué grupo se produce hemos analizado dos a dos cada uno de ellos
dentro del mismo grupo de tratamiento, mediante una Prueba de Mann-Whitney. De
esta forma existe diferencia estadisticamente significativa entre el grupo alginato y el de
alginato con factores, de manera que las mallas de alginato con factores existe un mayor

proceso inflamatorio de la malla a los 28 dias que en el grupo alginato sélo (P=0,007).

(TABLA 19).

Rango Suma de
; GRUPO N promedio rangos
INFLAMACION ALGINATO 10 7,20 72,00
SUPRAAPONEUROTICA A-F 10 13.80 138.00
Total 20

U de Mann-Whitney: 17,000

W de Wilcoxon: 72,000

Z:-2,690

Sig. asintot. (bilateral): 0,007*

Sig. exacta [2*(Sig. unilateral)]: 0,011

TABLA 19. Estudio inferencial grupo alginato con alginato y factores. Grupo Sacrificio 28 dias. *
p<0,005

5.4.3 Estudio inferencial atendiendo grado de severidad
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Estadistico exacto de Fisher

Sig. exacta (bilateral) CONTROL NTCTINAIG ~F
ii?liﬁ?ﬁlfll’l%\lNEAL 0,524 1,000 628
;lfjli’lﬁihﬁsgll\l%%RQTICA 1,000 170 141
INTRAPERITONEAL 0048 1,000 1000
SO AL TR T 524 370 1000
flzl’n}lligilEsRITONEAL 1,000 1,000 303
lST:J]i’l;SEAISONEUROTICA 1,000 350 1,000
flg]T)Eg;EI:ngTONEAL 1,000 152 569
glljllzﬁgk;%sNEURéTICA 167 1,000 1,000

Tabla 20. Estadistico de Fisher.
GRUPO CONTROL

Se ha procedido a comparar si el proceso inflamatorio leve es superior al moderado-
severo en la localizacion de la malla a nivel intraperitoneal, sin embargo no hemos

encontrado diferencias significativas obteniendo una p=0,524, e igual ocurre con la

localizacion de la malla a nivel supraaponeurdtica en la obtenemos una p=1,000.

Cuando valoramos la vascularizacién encontramos una mayor vascularizacion desde el

punto de vista estadistico en la localizacion supraaponeurética (p= 0,048), sin embargo

no en la intraperitoneal (p=1,000).

El grado de fibrosis en las mallas tanto en la localizacion intraperitoneal como en la

supraaponeurdtica es la misma, ambas con una p=1,000.

Por ltimo tampoco hemos detectado una mayor grado de hidrélisis ni en la localizacion

intraperitoneal (p=1,000) ni en la supraaponeurdtica (p=0,167).

GRUPO ALGINATO

Se ha procedido a comparar si el proceso inflamatorio leve es superior al moderado-

severo en la localizacion de la malla a nivel intraperitoneal, sin embargo no hemos




encontrado diferencias significativas obteniendo una p=1,000, e igual ocurre con la
localizacion de la malla a nivel supraaponeurdtica en la obtenemos una p=0,170.
Cuando valoramos la vascularizacién no encontramos una mayor vascularizacion
desde el punto de vista estadistico ni en la malla a nivel intraperitoneal (p=1,000) ni en
la supraaponeurotica (p=0,370).

El grado de fibrosis en las mallas tanto en la localizacion intraperitoneal como en la
supraaponeurdtica es la misma, p=1,000 y p=0,350; respectivamente.

Por ultimo, tampoco hemos detectado una mayor grado de hidrolisis ni en la

localizacidn intraperitoneal (p=0,152) ni en la supraaponeurotica (p=1,000).

GRUPO ALGINATO Y FACTORES

Se ha procedido a comparar si el proceso inflamatorio leve es superior al moderado-
severo en la localizacion de la malla a nivel intraperitoneal, sin embargo no hemos
encontrado diferencias significativas obteniendo una p=0,628, e igual ocurre con la
localizacion de la malla a nivel supraaponeurdtica en la que obtenemos una p=0,141.
Cuando valoramos la vascularizacién no encontramos una mayor vascularizacion
desde el punto de vista estadistico ni en la malla a nivel intraperitoneal (p=1,000) ni en
la supraaponeurotica (p=1,000).

El grado de fibrosis en las mallas tanto en la localizacion intraperitoneal como en la
supraaponeurdtica es la misma, p=0,303 y p=1,000 respectivamente.

Por ltimo tampoco hemos detectado una mayor grado de hidrélisis ni en la localizacion

intraperitoneal (p=0,569) ni en la supraaponeurdtica (p=1,000).

5.5 ESTUDIO DESCRIPTIVO E INFERENCIAL, TEST DE FISHER (A) Y TEST
COMPARACION PROPORCIONES (B), POR GRUPOS DE INTERVENCION DE
FORMA INDEPENDIENTE DE LAS VARIABLES HISTOLOGICAS CON SUS
GRADOS DE SEVERIDAD AGRUPADOS (LEVE VS MODERADO-SEVERO)
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Con el fin de realizar un andlisis mas profundo de las muestras, hemos procedido a
agrupar los grupos de severidad moderada y severo en un inico grupo, para compararlo
con el leve. Con esta agrupacion hemos podido hacer comparaciones 2 a 2. Para ello
hemos realizado comparacion de proporciones para muestras independientes, utilizando
el programa epidemioldgico EPIDAT version 4.1 El método de inferencia en este caso
permite construir un intervalo de confianza y realizar un contraste de hipdtesis bajo el
supuesto de que el estadistico de esta diferencia siga una distribucién normal Prueba
de comparacion de dos proporciones Esta prueba se aplica en disefos de
investigacion en los que se estudia a dos grupos a quienes se ha medido una variable
cualitativa. Esta variable cualitativa medida en ambos grupos se puede resumir en forma
de proporciones. Disponemos por tanto de dos proporciones que pueden ser comparadas
para averiguar si existe una diferencia estadisticamente significativa entre ellas. En la
prueba se plantean las siguientes hipotesis estadisticas: Hipdtesis estadistica nula: Ho:

P1 = P2 Hipotesis estadistica alterna: Ha: P1 distinta de P2.

5.5.1 Inflamacion malla intraperitoneal

a) Grupo control VS alginato

Dias Gruno Grupo n/ A
Sacrificio P intervencion | Proporcioén

CONTROL | 2 (40 %) B
» LEVE ALGINATO | 5(50%) | p=1,000 | F7%430

MODERADO- | CONTROL | 3 (60%) -
CON\,TSFOL SEVERO | ALGINATO | 5 (50%) LS

CONTROL | 4 (80%) -
ALGINATO » LEVE P o oo Ty e
MODERADO- | CONTROL | 1(20%) 0264

SEVERO | ALGINATO | 5(50%) '

Tabla 21. Inflamacion malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO
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b) Grupo control VS alginato-factores (AF)

Dias Grupo Grupo n/ A B
Sacrificio intervencion | Proporcién
CONTROL 2 (40%) P=0.409
v LEVE AF 2(20%) | p=0,560
CONTROL MODERADO- | CONTROL 3 (60%) P=0.409
VS SEVERO AF 8 (80%)
ALGINATO- LEVE CONTROL 4 (80%) P=0.143
FACTORES )8 AF 4 (40%) 1,000
MODERADO- | CONTROL | 1(20%) | P P=0.143
SEVERO AF 6 (60%)
Tabla 22. Inflamaciéon malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
c) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcioén A B
ALGINATO 5 (50%) P=0.160
v LEVE AF 2 (20%)
ALGINATO MODERADO- | ALGINATO 5(50%) | p=0,350 | P=0.164
VS SEVERO AF 8 (80%)
ALGINATO- LEVE ALGINATO 5 (50%) P=0.653
FACTORES )8 AF 4 (40%) —0.350
MODERADO- | ALGINATO | 5(50%) | P ™ P=0.653
SEVERO AF 6 (60%)

Tabla 23. Inflamacion malla intraperitoneal ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES

En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la

celularidad inflamatoria en malla colocadas a nivel intraperitoneal. Se ha agrupado las

moderadas con las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de ratas

y entre paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), no hemos

detectado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de

intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacioén de proporciones (B). De

manera que si comparamos los hallazgos con el grupo control o entre los grupos de

intervencion, el proceso inflamatorio encontrado es el mismo o practicamente el mismo

cuando colocamos la malla en situacidn intraperitoneal.
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5.5.2 Inflamacién malla supraaponeurdtica

a) Grupo control VS alginato

CONTROL

1 (20 %)

LEVE ALGINATO | 2(20%) | p=1,000 | =
MODERADO- | CONTROL | 4 (80 %) »
SEVERO | ALGINATO | 8 (30 %)
CONTROL |2 (40 %) B
LEVE ALGINATO | 6(60%) | p=1,000 | © 0464
MODERADO- | CONTROL | 3 (60 %) 0404
SEVERO | ALGINATO | 4 (40 %) :

Tabla 24. Inflamacion malla supraaponeurética CONTROL vs ALGINATO

b) Grupo control VS alginato-factores (AF)

CONTROL | 1(20%) _

LEVE AF 5(50%) | p=0.580 | & 0204
MODERADO- | _CONTROL | 4 (80 %) N

SEVERO AF 5(50 %) '

0
LEVE CONTROL | 2 (40%) 0. 171
AF LA0%) | s

MODERADO- | CONTROL | 3(60%) | P="" [~ "

SEVERO AF 9 (90 %) '

Tabla 25. Inflamaciéon malla supraaponeurdtica CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
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c) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)

Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcién A B
0
LEVE ALGINATO | 2 (20 %) P_0.160
14 AF 20%) |35

ALGINATO MODERADO- | ALGINATO | 8(80%) | P P0.164

VS SEVERO AF 5 (50 %) '

ALGINATO- ALGINATO | 6 (60 %) -

FACTORES » LEVE AF L10%) | oo P=0.019
MODERADO- | ALGINATO | 4(40%) | P 0,019

SEVERO AF 9 (90 %) ‘

Tabla 26. Inflamacion malla supraaponeurdtica ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES

En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la

celularidad inflamatoria en malla colocadas a nivel supraaponeurética. Se ha agrupado

las moderadas con las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de

ratas y entre paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), no hemos

detectado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de

intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacion de proporciones (B),

salvo cuando comparamos a los 28 dias el proceso inflamatorio entre el grupo alginato

con el de alginato y factores, siendo superior el proceso inflamatorio en este ultimo.

5.5.3 Vascularizacion malla intraperitoneal

a) Grupo control VS alginato

Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo interveﬁcién Proporcién A B
LEVE CONTROL 0(0 %) NO
4 ALGINATO | 3 (30 %) o 0,505 EXISTE
CONTROL MODERADO- | CONTROL 5 (100 %) ’ NO
VS SEVERO ACLOCI};};III{A(;FL(? Z gg Zfi EXISTE
0
ALGINATO N LEVE ALGINATO | 2(20%) o505 P=0.125
MODERADO- | CONTROL 1 (20 %) ’ P=0.025
SEVERO ALGINATO 8 (80 %) '

Tabla 27. Vascularizacién malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO

1A




b) Grupo control VS alginato-factores (AF)

Dias Grupo Grupo n/ A B
Sacrificio intervencion | Proporcién
CONTROL 0 (0 %) NO
v LEVE AF 3G0%) | o5 | EXISTE
CONTROL MODERADO- | CONTROL 5 (100 %) P~ NO
VS SEVERO AF 7 (70 %) EXISTE
ALGINATO- CONTROL 4 (80 %) _
FACTORES » LEVE AF 3(30%) | p=0472 | P0067
MODERADO- | CONTROL 1 (20 %) P=0.067
SEVERO AF 7 (70 %) '
Tabla 28. Vascularizacién malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
c) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcién A B
o
LEVE ALGINATO 3 (30 %) P—1
14 AF 3G0%) |1 000
ALGINATO MODERADO- | ALGINATO 7 (70 %) p=5 p=1
VS SEVERO AF 7 (70 %)
ALGINATO- ALGINATO 2 (20 %) _
FACTORES » LEVE AF 330%) | p=1,000 | 0606
MODERADO- | ALGINATO 8 (80 %) P=0.606
SEVERO AF 7 (70 %) ]

Tabla 29. Vascularizacién malla intraperitoneal ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES

En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la

vascularizacion en malla colocadas a nivel intraperitoneal. Se ha agrupado las

moderadas con las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de ratas

y entre paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), no hemos

detectado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de

intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacioén de proporciones (B). De

manera que si comparamos los hallazgos con el grupo control o entre los grupos de

intervencion, la vascularizacion encontrada es el mismo o practicamente el mismo

cuando colocamos la malla en situacion intraperitoneal. Cabe destacar que aunque no se

ha conseguido significacion estadistico si existe una tendencia a que la vascularizacion.

1AA




5.5.4 Vascularizacién malla supraaponeurotica

a) Grupo control VS alginato

Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcién A B
CONTROL 2 (40 %) P=1,000 _
» LEVE ALGINATO | 4 (40 %) P=l
MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) -
CON\,TSFOL SEVERO | ALGINATO | 6 (60 %) P=0.526
CONTROL 4 (80 %) P=1,000 _
ALGINATO » LEVE ALGINATO 6 (60 %) P=0.439
MODERADO- | CONTROL 1 (20 %) P=0.058
SEVERO ALGINATO 4 (40 %) ]
Tabla 30. Vascularizacién malla supraaponeurética CONTROL vs ALGINATO
b) Grupo control VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo Grupo n/ A B
Sacrificio intervencion | Proporcion
CONTROL 2 (40 %) P=1,000 _
» LEVE AF 3 (30 %) P=0.699
CONTROL MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=0.699
VS SEVERO AF 7 (70 %) )
ALGINATO- CONTROL 4 (80 %) P=1,000 -
FACTORES » LEVE AF 330 %) P=0.067
MODERADO- | CONTROL 1 (20 %) P=0.067
SEVERO AF 7 (70 %) '
Tabla 31. Vascularizacion malla supraaponeurdtica CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
c) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcién A B
ALGINATO 4(40 %) | P=1,000 | ,_
» LEVE AT 3 (30 %) P=0.639
ALGINATO MODERADO- | ALGINATO 6 (60 %) P=0639
VS SEVERO AF 7 (70 %) ]
ALGINATO- ALGINATO 6 (60 %) | P=1,000 |
FACTORES » LEVE AF 330 %) P=0.178
MODERADO- | ALGINATO 4 (40 %) P=0.178
SEVERO AF 7 (70 %) ]

Tabla 32. Vascularizacién malla supraaponeurética ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES
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En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la
vascularizacion en malla colocadas a nivel supraaponeurdtica. Se ha agrupado las
moderadas con las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de ratas
y entre paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), no hemos
detectado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de
intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacioén de proporciones (B). De
manera que si comparamos los hallazgos con el grupo control o entre los grupos de
intervencion, la vascularizacion encontrada es el mismo o practicamente el mismo
cuando colocamos la malla en situacion supraaponeurética. Cabe destacar que aunque
no se ha conseguido significacion estadistico si existe una tendencia a que la
vascularizacion a los 28 dias en el grupo de alginato y factores parece ser superior a los

otros grupos de intervencion.

5.5.5 Fibrosis malla intraperitoneal

a) Grupo control VS alginato

Dias G Grupo n/ A
Sacrificio upo intervencion | Proporcién

CONTROL 2 (40 %) P=1,000 _
4 LEVE ALGINATO | 3 (30 %) P=0.699

MODERADO- | CONTROL | 3 (60 %) _
CONVTSROL SEVERO | ALGINATO | 7(70 %) P=0.699

CONTROL 2 (40 %) P=0.560 _
ALGINATO » LEVE ALGINATO 220 %) P=0.409
MODERADO- | CONTROL | 3 (60 %) P0.409

SEVERO ALGINATO 8 (80 %) '

Tabla 33. Fibrosis malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO
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b) Grupo control VS alginato-factores (AF)

Dias Grupo Grupo n/ A B
Sacrificio intervencion | Proporcién
CONTROL 2(40%) | P=0,242 | _
» LEVE AF 1(10%) P=0.171
CONTROL MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=0.168
VS SEVERO AF 9 (90 %) '
ALGINATO- LEVE CONTROL 2 (40 %) | P=1,000 P=1
FACTORES )8 AF 4 (40 %)
MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=1
SEVERO AF 6 (60 %)
Tabla 34. Fibrosis malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
c) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo n/
Sacrificio e intervencion | Proporcién A B
ALGINATO 3(30%) | P=0,582
v LEVE AF 330 %) P=1
ALGINATO MODERADO- | ALGINATO 7 (70 %) P—1
VS SEVERO AF 7 (70 %)
ALGINATO- ALGINATO 330%) | P=1,000 |
FACTORES » LEVE AF 1(10%) P=0.264
MODERADO- | ALGINATO 7 (70 %) P=0.264
SEVERO AF 9 (90 %) '

Tabla 35. Fibrosis malla intraperitoneal ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES

En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la
fibrosis de la malla colocadas a nivel intraperitoneal. Se ha agrupado las moderadas con
las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de ratas y entre
paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), no hemos
detectado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de
intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacioén de proporciones (B). De
manera que si comparamos los hallazgos con el grupo control o entre los grupos de

intervencion, la fibrosis encontrada es el mismo o practicamente el mismo cuando

colocamos la malla en situacion intraperitoneal.

1R7




5.5.6 Fibrosis malla supraaponeur6tica

a) Grupo control VS alginato

Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcién A B
CONTROL 2 (40 %) P=0,560 _
» LEVE ALGINATO | 2 (20 %) P=0.409
MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) -
CON\,TSFOL SEVERO | ALGINATO | 8 (80 %) P=0.409
CONTROL 2 (40 %) P=1,000 _
ALGINATO » LEVE ALGINATO 5 (50 %) P=0.430
MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=0714
SEVERO ALGINATO 5 (50 %) '
Tabla 36. Fibrosis malla supraaponeurética CONTROL vs ALGINATO
b) Grupo control VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo Grupo n/ A B
Sacrificio intervencion | Proporcién
CONTROL 2(40%) | P=1,000 | ,_
» LEVE NG 3 (30 %) P=0.699
CONTROL MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=0.699
VS SEVERO AF 7 (70 %) ]
ALGINATO- CONTROL 2(40%) | P=1,000 | ,_
FACTORES » LEVE AF 330%) P=0.699
MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=0.699
SEVERO AF 7 (70 %) '
Tabla 37. Fibrosis malla supraaponeurética CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
¢) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcioén A B
ALGINATO 2(20%) | P=1,000 | _
» LEVE AT 3. (30 %) P=0.606
ALGINATO MODERADO- | ALGINATO 8 (80 %) P=0.606
VS SEVERO AF 7 (70 %) )
ALGINATO- ALGINATO 5(0%) | P=0,250 | ,_
FACTORES » LEVE AF 3 (30 %) P=0.36l
MODERADO- | ALGINATO 5 (50 %) P=0361
SEVERO AF 7 (70 %) '

Tabla 38. Fibrosis malla supraaponeurética ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES
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En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la

fibrosis de la malla colocadas a nivel supraaponeurdtica. Se ha agrupado las moderadas

con las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de ratas y entre

paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), no hemos

detectado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de

intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacioén de proporciones (B). De

manera que si comparamos los hallazgos con el grupo control o entre los grupos de

intervencion, la fibrosis encontrada es el mismo o practicamente el mismo cuando

colocamos la malla en situacion supraaponeurdtica.

5.5.7 Hidrdlisis malla intraperitoneal

a) Grupo control VS alginato

Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcién A B
LEVE CONTROL 0 (0 %) P=0,101 NO
4 ALGINATO | 5 (50 %) EXISTE
CONTROL MODERADO- | CONTROL 5 (100%) NO
VS SEVERO ALGINATO 5 (50 %) EXISTE
CONTROL 1 (20 %) P=0,050 _
ALGINATO N LEVE ALGINATO | 1(10%) P=0.591
MODERADO- | CONTROL 4 (80 %) P=0.591
SEVERO ALGINATO 9 (90 %) '
Tabla 39. Hidrolisis malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO
b) Grupo control VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo Grupo n/ A B
Sacrificio intervencion | Proporcién
CONTROL 0 (0 %) P=1,000 NO
v LEVE AF 1(10 %) EXISTE
CONTROL MODERADO- | CONTROL 5 (100 %) NO
VS SEVERO AF 9 (90 %) EXISTE
ALGINATO- CONTROL 1(20%) | P=0,225 |
FACTORES » A4S AF 3 (30%) P=0.680
MODERADO- | CONTROL 4 (80 %) P=0.630
SEVERO AF 7 (70 %) '

Tabla 40. Hidrdlisis malla intraperitoneal CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
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c) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)

Dias Grupo n/
Sacrificio e intervencion | Proporcién A B
ALGINATO 5(50%) | P=0,141 |
» LEVE AT T (10%) P=0.051
ALGINATO MODERADO- | ALGINATO 5 (50 %) P=0.051
VS SEVERO AF 9 (90%) '
ALGINATO- ALGINATO 1(10%) | P=0.582 | _
FACTORES » LEVE AF 330%) P=0.264
MODERADO- | ALGINATO 9 (90 %) P=0 264
SEVERO AF 7(70 %) '

Tabla 41. Hidr6lisis malla intraperitoneal ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES

En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la

hidrdlisis de la malla colocadas a nivel intraperitoneal. Se ha agrupado las moderadas

con las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de ratas y entre

paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), solo

hemos encontrado diferencias significativas en el grupo comparativo control frente

alginato a favor de una mayor hidrolisis de la malla en presencia de alginato a los 28

dias, pero no hemos detectado diferencias estadisticamente significativas entre los otros

grupos de intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacién de

proporciones (B).

5.5.8 Hidrolisis malla supraaponeurdtica

a) Grupo control VS alginato

Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo interveﬁcién Proporcién A B
LEVE CONTROL 0 (0 %) P=0,505 NO
4 ALGINATO | 3 (30 %) EXISTE
CONTROL MODERADO- | CONTROL 5 (100 %) NO
vs S o [ CONTROL [ 2(i0%) | P50 |y o,
0 ) -
ALGINATO N LEVE ALGINATO | 3 (30%) P=0.699
MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=0.699
SEVERO ALGINATO 7 (70 %) '

Tabla 42. Hidrélisis malla supraaponeurdtica CONTROL vs ALGINATO
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b) Grupo control VS alginato-factores (AF)

Dias Grupo Grupo n/ A B
Sacrificio intervencion | Proporcién
LEVE CONTROL 0 (0 %) P=0,524 NO
o
14 AF 2 (20 %) EXISTE
CONTROL MODERADO- | CONTROL 5 (100 %) NO
VS SEVERO AF 8 (80 %) EXISTE
ALGINATO- CONTROL 2 (40%) | P=0,360 |
FACTORES » LEVE AF 330 %) P=0.699
MODERADO- | CONTROL 3 (60 %) P=0699
SEVERO AF 7 (70 %) ]
Tabla 43. Hidr6lisis malla supraaponeurética CONTROL vs ALGINATO-FACTORES
¢) Grupo alginato VS alginato-factores (AF)
Dias Grupo n/
Sacrificio Grupo intervencion | Proporcién A B
0 —
LEVE ALG;‘I\IEATO 3 88 (;3 P=1,000 P=0606
ALGINATO 14 MODERADO- | ALGINATO 7 (70 %) P—1
VS SEVERO AF 8 (80 %)
ALGINATO- LEVE ALGINATO 3(30%) | P=1,000 P=1
FACTORES )8 AF 3 (30 %)
MODERADO- | ALGINATO 7 (70 %) P=1
SEVERO AF 7 (70 %)

Tabla 44. Hidr6lisis malla supraaponeurdtica ALGINATO vs ALGINATO-FACTORES

En esta tabla observamos los hallazgos en el estudio microscopico cuando valoramos la

hidrolisis de la malla colocadas a nivel supraaponeurodtica. Se ha agrupado las

moderadas con las severas y se compara con las leves. Se puede ver el nimero de ratas

y entre paréntesis el porcentaje que corresponde.

En el estudio inferencial 2 a 2 en la que se ha realizado un Test de Fisher (A), no hemos

detectado diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de

intervencion, ni tampoco al aplicar un estudio de comparacioén de proporciones (B). De

manera que si comparamos los hallazgos con el grupo control o entre los grupos de

intervencion, la hidrélosis encontrada es el mismo o practicamente el mismo cuando

colocamos la malla en situacion supraaponeurdtica.
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6.DISCUSION

Los defectos de pared contintian siendo hoy dia una de las asignaturas pendientes y que
se pretende optimizar al maximo mejorando el tratamiento y disminuyendo tanto la
morbilidad (dolor agudo, dolor crénico, infecciones de la protesis, adherencias
intraperitoneales...) como la recidiva.

La cirugia de la pared abdominal es precisamente una de las que con mayor frecuencia
se realizan en un Servicio de Cirugia General. Se estima que los paciente intervenidos
por patologia herniaria varia entre un 10 a un 30% **°, lo cual conlleva un alto coste
socioeconomico > debido a los materiales protesicos utilizados y las nuevas
tecnologias utilizadas para reparar dicha patologia, ademas del absentismo laboral
posterior a la cirugia.

Del mismo modo, la eventracion se presenta como una frecuente complicacion dentro
de la cirugia abdominal, lo cual conlleva una alta tasa de morbilidad.

La incidencia varia en la literatura dependiendo del autor, pero se acepta una tasa de
eventracion entre el 2 y el 11-13 % en pacientes que han sido sometidos a cirugia
abdominal. Otros autores, como Bellon Caneiro >**, hablan de incidencias que alcanzan
el 16 % e incluso del 18 %, como apunta Hoer et al **°. En una serie de 500 pacientes y
con un seguimiento medio de 12 meses, Calvo y cols *** anot6 una incidencias de
eventraciones del 22 %. Hasta un 26 % present6 Israelsson **' en una serie de 1.000
pacientes.

No obstante, muy probablemente la incidencia real sea diferente ya que existen
eventraciones con un curso evolutivo subclinico que no presentan sintomatologia o que
la presentan de forma larvada, por lo que no seran examinadas y, en consecuencia, no
seran detectadas. En otros casos se diagnosticara de forma incidental mediante una
exploracion clinica o radioldgica. Caso aparte son las hernias paraostomales, las cuales
aumentan su incidencia cuando a la exploracion clinica se asocia un estudio radiologico
mediante TAC).

De cualquier manera, las eventraciones aparecen en su mayoria en el primer afio tras la
cirugia, aunque algunos autores sefialan que ocurre en los tres primeros meses.

Tras la reparacién mediante eventroplastia, Israclsson et al *** presento en su serie una
incidencia del 17 %: 29,1 % eran eventraciones recidivadas que se habian reparado
mediante sutura simple; 19,3% tras colocacion de malla supraaponeurdtica 'y 7,3 % al
reparar mediante malla colocada infraaponeurética. Sauerland et al >** marca la
incidencia de la eventracion tras la reparacion en un 11 %, similar a la anterior.

La protesis utilizada es nuestro modelo de experimentacion es una malla mixta
composite a la que se han anadido alginato como biomaterial y factores de crecimiento.
De esta manera, buscamos una protesis compatible bioldgicamente y que se integre lo
mas rapido posible tras su implantacion, siendo reabsorbible de manera que no
provoque rechazo crénico ya que seria hidrolizada. Como condicion hemos buscado el
valorar la fibrosis generada previa a la hidrdlisis de la malla, de manera que se genere
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en la zona reparada un tejido con la suficiente fuerza tensil para que mantenga cerrado
el defecto de pared de forma definitiva.

El material elegido para dicha malla es el acido poliglicdlico, el cual es ampliamente
utilizado en cirugia toracia®**”, digestiva®*®” y ginecologica®’? como refuerzo de
tejidos débiles. En estas cirugias se generan adherencias que pueden causar en ocasiones
obstruccion intestinal, dolor crénico, malestar abdominal, infertilidad femenina®**~>**"
230-1.234 ¢ dificultad en las posteriores cirugias sobre el mismo campo, asi como
prolongados ingresos y reingresos que conllevan un impacto en el bienestar y en los
costes sanitarios de los pacientes™*. Durante la degradacion no enzimatica del acido
poliglicolico se produce una acidez leve™° que causa inflamacion cronica y,
posteriormente, se producen adherencias alrededor del lugar en el que se coloco la
malla24257.

Como andamio tridimensional existen varios estudios que utilizan el alginato,
favoreciendo asi la regeneracion de los tejidos. Este hidrogel es capaz de retener gran
cantidad de agua y mantiene su integridad y estructura durante el proceso de
inflamacion, la cual minimiza.

Nuestro grupo de investigacion, en base a estudios publicados previamente sobre
andamios porosos hechos de alginato modificado e implantados en el dorso del animal
de experimentacion en los que estos presentaron una respuesta inmune y encapsulacion
minima con una correcta incorporacion celular, realizé una serie de estudios previos
que manifestaron la tolerancia del alginato tras implantarlo en la rata, sin apreciar
efectos adversos en la misma.

Ademas, el alginato de sodio ya se ha utilizado anteriormente para la prevencion de
adherencias™®***° | motivo por el cual se colocé en contacto con las asas (malla
intraperitoneal), para comprobar dicho efecto antiadherente. A su vez, los factores de
crecimiento se han utilizado en multiples estudios comprobandose que facilitan la
proliferacion de diferentes tipos de células. La naturaleza mitogénica y angiogénica de
los factores permite estimular la remodelacion de los tejidos, asi como la
neovascularizacion. El mayor problema que presentan es que al tratarse de cadenas
simples de glicoproteinas presentan inestabilidades fisicas y quimicas, por lo que un
procesamiento excesivo puede causar los factores pierdan eficacia y bioactividad.

Se ha utilizado un animal de experimentacion para llevar a cabo el estudio planteado, el
cual surge de la necesidad de encontrar la protesis para la reparacion de la hernia o
eventracion que consiga minimizar las complicaciones derivadas de su colocacion y de
mejorar los resultados; simulando para ello un modelo quirtrgico equivalente.

Como ya sefialamos en el capitulo “material y métodos”, la rata utilizada pertenece a la
variedad Wistar, ya que cumple con los requisitos necesarios en la investigacion
biomédica por su facil manejo, capacidad de adaptacion y a su rapidez a la hora de
reproducirse.

Anatdmica e histolégicamente, presenta caracteristicas similares al ser humano, por lo
que es adecuado como modelo para dicho estudio.

172



En otros estudios similares respecto a la reparacion de pared abdominal se han utilizado
ejemplares similares, tal y como el que publico Deng et al **' en 2016 a las que realizd
un defecto de pared de 2 x 3 cm para colocar la malla posteriormente. En nuestro
estudio el defecto fue de 1,5 x 1,5 cm ya que en el mismo animal se realizaron dos
defectos para colocar las mallas a nivel supraaponeurdtico e intraabdominal. Matoba et
al *°? realizaron un estudio sobre adherencias y alginato de calcio precisamente en ratas
Wistar.

La referencia tomada para el sacrificio fue a los 14 y 28 dias para el sacrificio tras la
colocacion de la protesis, ya que a los 14 dias practicamente disminuye la fuerza tensil a
la mitad, siendo a los 28 dias menor al 30 %.

Se comprobo la integracion de la malla (inflamacion, vascularizacion) y la aparicion del
tejido de cicatrizacion (fibrosis) antes de la desaparicion de la fuerza tensil y de la
proétesis (hidrolisis), comparando si existen diferencias estadisticamente significativas
entre la colocacion de la malla de 4cido poliglicolico y de la malla de 4cido poliglicolico
afiadiendo alginato célcico con o si factores de crecimiento.

Tras la colocacion de la malla se forma una cantidad de tejido fibrético (cicatriz) que no
se puede controlar (dependiente del receptor). Esta fibrosis provocara una retraccion de
la malla entre el 40-60 % produciendo tension y la posibilidad de formacion de
meshomas, que no es mas que un plegamiento anémalo de la malla con posterior
formacion de un granuloma. Este granuloma es el responsable en muchas ocasiones de
dolor neuropatico por atrapamiento de nervios. En la siguiente figura observamos un
meshoma en una de las ratas.

[lustracion 52. Meshoma

Apreciamos meshomas en tres de las ratas, de las cuales una pertenecia al grupo control
dos de ellas al grupo alginato (una con sacrificio a los 14 dias y otra a los 28 dias).

El estudio anatomopatologico es un estudio a doble ciego en las que las muestras de
tejido obtenidas para el estudio se fijaron en formol tamponado y fueron procesadas en
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el laboratorio de anatomia patologica inclusion en bloques de parafina, corte histologico
con micrétomo y tincidon con técnicas de hematoxilina/eosina y tricromico de Masson),
evaluando en los cortes histologicos los parametros ya mencionados en el capitulo
“material y métodos” (tabla 6: estudio histoldgico del pseudotumor y estudio de la
malla). La tincion con hematoxilina/eosina nos permite hacer las valoracion de los
cuatro parametros, visualizando la celularidad inflamatoria (linfocitos, células
plasmaticas, histiocitos, neutrofilos y células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo
extrafio), la fibrosis producida por la malla (constituida por fibroblastos y fibras de
coldgeno), la vascularizacion asociada y la presencia o no de malla y otros materiales
exogenos como el hilo de sutura. El tricrémicro de Masson nos ayudo a evaluar el grado
de fibrosis, ya que tifien de azul intenso las fibras de coldgeno. A cada parametro se le
asign6 un grado de intensidad: leve o moderada-severa, y se considerdé como positiva
una respuesta celular mayor del 25 %.

Realizando una busqueda exhaustiva en la bibliografia aparecen estudios comparables
al realizado y sobre los materiales utilizados en el campo de la Cirugia. En 2006,
Ceonzo et >* al publicaron un estudio sobre la inflamacién generada por el 4cido
poliglicolico. La produccion de mediadores inflamatorios (como la IL-1a) tras la
implantacion del 4acido poligldlico va a degradar e impedir la produccion de matriz
extracelular y, por tanto, la funcion del tejido implantado®**”. El sistema inmune innato
es el sistema de defensa primordial, y parte del mismo es el sistema del complemento
que consta de una cascada de mas de treinta proteinas diferentes y que pueden ser
activadas por tres vias diferentes (cléasica, alternativa y lectina). La activacion de C5
conduce a la activacion de C5a y C5b-9, que son las principales moléculas inflamatorias
de la activacion del complemento y, por tanto, responsables de la inflamacion y el dafio
tisular ya probado en otros estudios clinicos**®"’. El acido poliglicélico es degradado
por hidrolisis a 4cido glicolico y a continuacion se dimeriza en glicolida,
incorporandose al ciclo de Krebs y excretandose via renal®’'”.

Para dicho estudio, se utilizaron ratones con el sistema inmune modificado, de manera
que cada grupo tenia déficit de distintas proteinas de la cascada del complemento
(“salvajes”, C1 qa, C2, Clq, C6 deficiente). A dichos ratones se les inyecto
intraperitonealmente 1 ml de acido poliglicolico disuelto en suero salino a 4° C durante
tres dias; a los ratones control se les inyectd 1 ml de suero salino estéril. Tras el
sacrificio, se realizé un lavado de la cavidad peritoneal con 5 ml de sigma PBS y se
recogié como muestra el estudio. Los leucocitos se marcaron con 0,2 % de azul de
tripano y se utilizd con hemocitrometro para el contaje, ademas de preparar laminas que
se tifieron con Wright Giemsa, realizando un recuento diferencial de leucocitos.

In vitro, al analizar los resultados vieron que el acido poliglicolico en si no activa el
sistema del complemento, al contrario que el acido poliglicolico degradado que si lo
activa. Llegaron a esta conclusion puesto que en presencia en acido poliglicolico
degradado habia un aumento de la biosintesis de C5a y de C3a. Ademas, para la
activacion del complemento es primordial la union de las inmunoglobulinas y se
observd un aumento significativo de unién de IgG e IgM al 4cido poliglicolico
degradado. El 4cido poliglicolico se hidroliza en glicolida y ésta también activo el
sistema del complemento.
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In vivo, se observd un aumento de neutrofilos en la cavidad peritoneal tras la
administracion de 4cido poliglicolico degradado o de glicolida al comparar los ratones
modificados con el grupo control. En los ratones con déficit de Clq (en los que se
encuentran suprimidas las vias clasica y alternativa) no se producia peritonitis tras la
inyeccion, lo que sugiere que las vias clasica y alternativa se activan con el dcido
poliglicolico degradado, no ocurriendo asi con la via de la lectina.

De este estudio se concluye que el 4cido poliglicolico, al igual que otros materiales
utilizados en bioingenieria, conducen a una respuesta inflamatoria que puede tener
efectos sobre la supervivencia celular y la funcion del tejido. Asi, el dcido poliglicolico
no activa el sistema del complemento, al contrario que ocurre con el acido poliglicélico
degradado o la glicolida.

En 2015, Matoba et al estudiaron la prevencion de adherencias peritoneales inducidas
por el acido poliglicdlico mediante el uso de alginato en un modelo animal, de forma
que las mallas fueron colocadas intraperitonealmente. En este estudio utilizaron una
malla de acido poliglicélico de 15 x 15 mm esterilizada, cola de fibrina, polvo de
alginato y una solucion de gluconato calcico a una concentracion el 8,5 %. Ya en otro
estudio previo, Hirasaki et al*’* recomendaba el uso de alginato en gel ya que al
aplicarlo en polvo puede provocar reaccion a cuerpo extrafio, al dispersarse por la
cavidad abdominal.

Realizaron un cross-linking de alginato con gluconato célcico, disponiendo de tres
soluciones segun la riqueza del gluconato (1 ml de gluconato a la que denominaron
“rica”, 0,1 ml de gluconato a la que denominaron “pobre” y la tercera sin gluconato). La
solucidn rica creaba un entrecruzamiento fuerte en el que el alginato se convierte en un
gel insoluble””° que hace que se adhiera fuertemente a la malla, no dispersandose por
la cavidad abdominal. La solucién pobre presenta un entrecruzamiento débil y el gel es
suave”’’, disolviéndose y dispersandose lentamente por la cavidad abdominal. En la
solucion sin gluconato el alginato no se entrecruza y se convierte en un gel suave®’ "™
que se separa facilmente de la malla y se dispersa por la cavidad abdominal.

El experimento constaba de dos partes: en la primera se utilizaron 40 ratas Wistar que
se dividieron en cinco grupos de ocho ratas cada uno. En el primer grupo se coloco la
malla de acido poliglicélico, en el segundo la malla recubierta de cola de fibrina, en el
tercero la malla recubierta de la solucion rica, en el cuarto con la solucidon pobre y en el
quinto y ultimo con la malla recubierta de gel de alginato sin gluconato. La dosis de
alginato era fija (250 mg por rata). En el segundo experimento se utilizaron 60 ratas. Se
dividieron en dos grupos de 30 ratas, de tal manera que a un grupo se colocaba la malla
con alginato y un entrecruzamiento pobre y el otro grupo con el entrecruzamiento nulo
(sin gluconato). Estos dos grupos se dividieron a su vez en 5 subgrupos cada uno, de
manera que se iba aumentando la cantidad de alginato agregada a la malla (10 mg, 20
mg, 40 mg, 80 mg y 160 mg). En ambos experimentos se realizé el sacrificio a los 56
dias.

Se llevo a cabo una evaluacion macroscopica a doble ciego, puntuando segiin una
clasificacion para las adherencias segiin extension y severidad. También evaluaron la

17A



ascitis y su relacion con la cantidad de alginato afiadida. Se realiz6 un estudio
microcopico mediante tincion de hematoxilina-eosina y un estudio

inmunohistoquimico, utilizando para el marcaje de células mesoteliales anticuerpos
HBME-1 y anticuerpos anti-rat (CD68, CD163, CD86) para marcaje de macrofagos.
Con los anticuerpos anti CD68 y anti CD86 se diferencian los macrofagos M1y M2b
(inflamatorios), mientras que con los anticuerpos anti CD163 de los M2a y M2c (que se
encargan de la remodelacionde los tejidos)>””*™. Tras una lesién intraperitoneal o
inflamacion, si el dafio es reparado con células mesoteliales®®' ™, no se formaria la fusion
de los tejidos (adherencias).

Como resultado en el primer experimento observaron macroscopicamente que la malla
con cola de fibrina y alginato rico en gluconato presentaban menos adherencias que la
malla de acido poliglicélico sola, sin embargo mostraron mas adherencias que las
mallas a las que se agreg6 alginato pobre en gluconato y alginato sin gluconato célcico.
En el segundo experimento apreciaron un menor grado de adherencias a medida que
aumentaba la dosis de alginato. Respecto a la ascitis, el grado de adherencias fue
directamente proporcional al grado de ascitis, por lo que a mayor cantidad de alginato
menos adherencias y ascitis.

Mediante la tincion hematoxilina-eosina observaron en ambos experimentos que en los
tres grupos de alginato la concentracion de linfocitos, fibroblastos y fibrosis fueron
menores que en los grupos en los que se habia colocado la malla de 4cido poliglicolico
sola o con cola de fibrina.

Con el estudio inmunohistoquimico observaron que la capa de células mesoteliales
estaba claramente formada en las ratas a las que se coloc6 la malla con alginato sin
gluconato o pobremente enriquecidas con gluconato, a diferencia de la formada en los
grupos cola de fibrina y fuertemente enriquecido con gluconato. Con el marcaje con
anticuerpos se observo que a medida que la concentracion de calcio dismiuia se
apreciaba una mayor concentracion de macrofagos M2 y M2c¢, con una menos deteccion
de macréfagos inflamatorios M1 y M2b; por lo que el andlisis del fenotipo de los
macrofagos mostro que el grupo con la malla con alginato y sin gluconato tenia el
mayor perfil de remodelacion y que la malla con alginato y fuertemente enriquecida con
gluconato mostraba el perfil mayor de inflamacion de los tres tipos de tratamiento a
base de alginato.

Asi demostraron en este estudio que el alginato, incluso a bajas dosis, ejerce un fuerte
efecto antiadhesivo, siempre y cuando la cantidad de gluconato célcico sea pobre o
ninguna. No se considerd que la ascitis provocada fuera inflamatoria. Ademas, Aksoy et
al>> mostraron previamente en un estudio que la existencia de liquido en el interior del
abdomen tiene un efecto preventivo contra la adhesion postoperatoria, causada por
lesion peritoneal en un experimento en modelo animal con ratas. Por tanto, la ascitis
detectada en este estudio podria haber contribuido a efectos antiadherentes. Ademas, el
riesgo de infeccion del alginato es menor que el que presenta la cola de fibrina®”*** | ya

que el alginato se extrae de algas marinas y la cola de fibrina de sangre humana.

Como conclusion a este estudio podemos extraer que los materiales compuestos con
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alginato de sodio sin gluconato céalcico o pobremente enriquecidos con gluconato
calcico impiden las adherencias producidas por el acido poligldlico.

En el estudio mencionado anteriormente realizado por Deng et al **' y publicado en
2016 sobre el cierre temporal del abdomen abierto (utilizado para el sindrome
compartimental, sepsis intraabdominal, politraumatizados y defectos de la pared
abdominal) con malla de polipropileno recubierto de un hidrogel, en este caso el
chitosan. Es sabido que la malla de polipropileno proporcionaria a la fascia fuerza para
evitar la retraccidn abdominal pero la exposicion directa de la malla con las asas
intestinales puede provocar inflamacion aguda y cronica, dolor abdominal crénico e

. . ., . . 284
inducir la formacion de fistulas intestinales™".

Para este estudio se cubrid una malla de polipropileno con un hidrogel compuesto a
base de chitosan, gelatina y genipina, que mejoraban las caracteristicas fisico-quimicas
del chitosan. Se utlizaron 24 ratas macho de la linea Sprague-Dawley a las que se
realiz6 un defecto de pared de 2x 3 cm, eliminando el espesor total de la pared para
colocar asi en contacto directo con las asas la malla de polipropileno. Se dividié en dos
grupos de 12 ratas cada uno, colocando malla de polipropileno desnuda en el primero y
con el hirogel en el segundo.

Se realiz6 el sacrificio a los 7 y 14 dias, recogiendo como muestras las asas intestinales
subyacentes a la malla y también las que se encontraban alejadas como muestra para el
control. Utilizaron para el estudio microscopico las tinciones de hematoxilina-eosina,
tricromico de Masson, tinciéon con CD31 para marcaje inmunohistoquimico de las
células endoteliales, microscopia electronica y analisis qPCR para detectar
cuantitativamente la expresion de factores de crecimiento.

Los factores PDGF, bFGF y TGF-8 son quimiotécticos para los fibroblastos*® (regulan
positivamente para la quimiotaxis de los fibroblastos). Bajo la estimulacion de estos
factores de crecimiento, los fibroblastos son reclutados para la formacion de tejido de
granulacién. VEGF y bFGF son las citoquinas mas importantes para la angiogénesis>*°,
estimulando el efecto proangiogénico y promoviendo la cicatrizacion de la herida.
Estudios previos han mostrado que las citoquinas VEGF y bFGF inducen efectos
proangiogénicos en cultivos de células endoteliales®’. La aplicacion en pacientes
diabéticos, en los que la reparacion es anormal y disfuncional, de VEGF promovié la
curacion®’. En el proceso de formacion de tejido de granulacion, los fibroblastos pueden
diferenciarse en miofibroblastos bajo la estimulacién de los macrofagos™®. Los
miofibroblastos, como células contréctiles, pueden hacer que se aproximen los bordes
de la herida con el tiempo. Tanto los fibroblastos como los miofibroblastos producen

sinérgicamente la matriz extracelular en la que el coldgeno es la forma principal (la
base)™™.

Al analizar los resultados comprobaron que la malla con hidrogel presentd una
disposicion de colageno ordenada y homogénea con una leve inflamacion, mientras que
la malla sin hidrogel mostr6 un espesor no homogéneo e inflamacion severa. Al tefiir
con hematoxilina-eosina se aprecidé un mayor acimulo celular y un mayor depdsito de
matriz extracelular en la malla con hidrogel, presentando dicha malla un espesor
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relativo de tejido de granulacion de 1,7 veces respecto a la malla desnuda, junto con un
mayor numero de vasos (por lo que el hidrogel favoreceria la angiogénesis), una
estructura mas compacta (mayor depdsito de fibras de coldgeno con una disposicion
mas ordenada) y un mayor numero de miofibroblastos.

Con el analisis qPCR se observo que en la malla desnuda hubo mayor liberacion de
citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF- a, IL-12). En cambio, en la malla con hidrogel
se secretaron mayormente la IL-10, IL-1, VEGF, Ang-1 y vWF, que son
antiinflamatorias. Los factores troficos ( bFGF, TGF-8, PDGF, CTGF, MCP-1 y MMP-
2) aumentaron en la malla con hidrogel, los cuales inducen el reclutamiento de
fibroblastos para la rapida formacion de tejido de granulacion.

Para los hidrogeles el tamafio del poro y la conectividad de los mismos son esenciales
para las diferentes aplicaciones en la bioingenieria de tejidos. Las conexiones de los
poros son indispensables para permitir un aporte eficiente de nutrientes y de oxigeno
para las células sembradas en el hidrogel**”'. Ademas, los materiales macroporosos
mejoran la supervivencia de las células encapsuladas™”. En este estudio, la malla con
hidrogel facilité la neoformacion de vasos y tejido, mostrando homogeneidad en la
disposicion celular y del colageno. Ademas, regula los factores de la inflamacion
disminuyendo los proinflamatorios y aumentado los antiiflamatorios al igual que los
factores de la cicatrizacion. Estos resultados muestran que el revestimiento con hidrogel
minimiza el efecto de los dafnos de los materiales, aunque al tratarse de un estudio
preliminar que se centra en la etapa temprana de la cicatrizacion habrian que evaluarse
los efectos posteriores (como la funcion del 6rgano y las complicaciones asociadas).

Respecto a estudios sobre mallas y factores de crecimiento, en 2016 Zhang et al >
realizaron un estudio en el que utilizaron mallas de polipropileno a la que agregaron
factores de crecimiento. Los factores de crecimiento, al tratarse de una cadena simple de
glicoproteinas, presenta inestabilidades fisicas y quimicas, por lo que un procesamiento
excesivo puede causar que pierdan eficacia y bioactividad. Se han propuesto diversos
vehiculos para la administracion de factores pero a mayor manipulacién y complejidad,
menor bioactividad. Debido a la hidrofobicidad de la malla de polipropileno esta
limitada la adhesion celular a la misma, o cual genera reaccion a cuerpo extrafio con
gran cantidad de tejido fibroso (cicatricial). El factor de crecimiento fibroblastico
promueve el crecimiento y la diferenciacion de un amplio espectro celular y ha
demostrado capacidad para acelerar la cicatrizacion de heridas®*”. Por tanto, la
hipotesis de este estudio es que la adicion de factores de crecimiento a la malla de
polipropileno ha de mejorar la biocompatibilidad sin provocar ningun efecto perjudicial
sobre sus propiedades mecénicas. Se afiadid a la malla polidopamina para aprovechar
asi sus caracteristicas antiadherentes, la cual se obtiene tras la polimerizacion de la
dopamina por oxidacién en medio basico (Ph: 8,5).

Sumergieron las mallas de polipropileno en polidopamina durante doce horas y luego se
enjuagaron cinco veces con agua desionizada para eliminar los restos que no se
hubieran unido. Después se sumergieron otras doce horas en una solucion rica en
factores de crecimiento, enjuagdndolas cinco igualmente para eliminar restos. Se
realizaron estudios in vitro y estudios in vivo en animales de experimentacion.

170



Se utilizaron 18 conejos de la raza Nueva Zelanda que se dividieron en tres grupos:
malla de polipropileno, malla de polipropileno con polidopamina y malla de
polipropileno con polidopamina con factores de crecimiento. En cada conejo se
realizaron ocho defectos de pared de 4 x 1 cm y se administraron una dosis diaria de 20
mg/kg/dia de cefalexina durante tres dias. El sacrificio se realizé al mes, dos meses y
tres meses. Tifieron las muestras con hematoxilina-eosina y con tricromico de Masson,
realizando seis secciones en cada muestra. Mediante un medidor de tension se
realizaron pruebas con las muestras obtenidas (anélisis biomecanico) a una velocidad de
5 mm/minuto hasta la rotura de la pieza.

Al analizar los resultados la morfologia se mantuvo en los tres tipos de mallas, lo cual
sugiere que al anadir polidopamina y los factores de crecimiento no provocan un
cambio en la estructura del polipropileno. Macroscopicamente mostraba una mayor
rugosidad la superficie de las mallas con polidopamina y polidopamina y factores que
las mallas desnudas, que presentaron una superficie mas lisa.

Respecto al estudio in vitro, tras tres y cinco dias de cultivo se encontraron fibroblastos
adheridos mas facilmente en las mallas modificadas, posiblemente debido a la mayor
hidrofobicidad que presentaban. El nimero de fibroblastos en la mala con factores
aumento significativamente en comparacion con las otras dos mallas. La proliferacion
celular al quinto dia en la malla con factores fue tres veces mas alta que en la malla
desnuda. Estos datos sugieren que la malla con polidopamina y factores apoyan la
adhesion celular 6ptima y la proliferacion.

In vivo, no se apreci6 inflamacion ni infeccion en el tejido regenerado de los animales
de experimentacion. Mediante microscopia electronica se apreciaron células gigantes
multinucleadas en la malla desnuda, indicando respuesta inflamatoria. En el implante
con factores se observo a los tres meses una capsula externa formada por colageno
denso y fibroblastos maduros. Se compar¢ la expresion de los haces de colageno en las
tres mallas y fue en la malla con factores en la que se encontré mayor densidad de
coldgeno, siendo en la malla con factores 1,5 veces mayor que en la malla desnuda.

Al realizar el examen histoldgico, en el primer mes la malla con factores mostr6 una
mayor adhesion celular alrededor de su periferia, destacando asi una mayor
biocompatibilidad respecto a los otras dos mallas. En el segundo mes se observo un
mayor grado de organizacion del colageno en las mallas con polidopamina y con
polidopamina y factores, mientras que en la malla desnuda mostraba una disposicion
desorganizada del coldgeno. En el tercer mes el injerto fue sustituido por tejido
moderamente organizado (colageno, tejido adiposo, haces de musculo liso). La malla
con factores presentaba bandas de tejido conectivo fibroso mezclado con pequefios
haces de musculo liso, sin presencia de macrofagos. Estos resultados sugieren mejor
resistencia a la traccion de la pared abdominal regenerada. Con la tincion de tricromico
de Masson, la densidad de las fibras de coldgeno y celular parecian ser
significativamente mayor en las modificadas que en la malla desnuda.

En el estudio biomecanico la malla con factores demostrd mayor resistencia mecénica
(mayor elongacion de rotura) respecto a las otras dos. La resistencia mecénica pudo ser

12N



debida a la rapida regeneracion de la fascia sumado a la proliferacion acelerada de
fibroblastos y colageno depositado gracias a la actividad de los factores de crecimiento.

Tras valorar los resultados obtenidos, concluyeron que la polidopamina favorecio la
adhesion celular mientras que los factores el crecimiento y proliferacion celular. En la
etapa tardia del estudio (a los tres meses), a lo largo de la remodelacion de los tejidos la
malla con factores fue capaz de mantener una estructura fibrosa estable y no indujo la
degradacion de las fibras. El mayor grado de organizacion del coldgeno depositado en la
malla con factores a los tres meses de la implantacion se podria atribuir a la liberacion
de metaloproteinasas de la matriz (MMPs) y otras enzimas proteoliticas que degradan la
matriz (tales como la colagenasa, elastasa e hialuronidasa) secretadas por el fenotipo
M2. Tal fenotipo es quien probablemente promueve la integracion del biomaterial y la
curacion, mejorando la regeneracion de los tejidos. Los resultados en este estudio
confirman que las mallas con factores mejoran la biocompatibilidad y las propiedades
mecanicas en comparacion con la malla desnuda. La malla con factores mostro a los tres
meses de la implantacion propiedades mecéanicas mejoradas, un mayor depdsito de
coldgeno mas organizado y una menor inflamacion, optimizando asi la malla de
polipropileno.

En nuestro modelo experimental se ha tratado, como ya hemos mencionado
anteriormente, la posibilidad de fabricar una prétesis para reparacion de pared
abdominal que proporcionara una mejor resistencia a la traccion de la zona regenerada
en el menor tiempo posible y sin la posibilidad de provocar reaccidn crénica a cuerpo
extrafo, ya que dicho material se reabsorberia por completo, dejando un tejido lo mas
homogéneo y organizado posible en la cicatriz.

Como hemos visto en estudios experimentales previos, existe disparidad a la hora de
realizar el sacrificio del animal para examinar posteriormente los resultados. En nuestro
caso, como ya hemos mencionado anteriormente, tomamos como referencia la
disminucion de la fuerza tensil de la malla de acido poliglicélico, ya que sin esta se
presentaria una recidiva precoz.

Respecto a la mortalidad en nuestra serie, 15 ratas fueron exitus de un total de 65 (ya
que la N deseada era de 50). 11 de estas muertes se presentaron tras seccionar las ratas
los puntos de cierre de pared abdominal y siendo exitus por evisceracion. Las 4 ratas
restantes sufrieron una sobredosis de agente anestésico, por lo que fueron exitus antes
de ser colocada la malla. Con esto concluimos que las mallas colocadas no son nocivas
para dichos animales, ya que no presentaron toxicidad ninguna de las ratas.

Continuando con la morbilidad, los abscesos presentados los dividimos segun las
mallas estuvieran en contacto con la cavidad peritoneal o no.

Con las mallas colocadas intraperitonealmente presentaron absceso macroscopico un 22
%, de los cuales un 2 % pertenecia al grupo control mientras que el grupo alginato y el
grupo alginato-factores sumaban en total un 20 %. MicroscOpicamente, el 48 % de las
ratas presentaron absceso siendo un 12 % correspondiente al grupo control y un 36 % a
la suma de los grupos alginato y alginato-factores. Podemos concluir que a nivel
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intraperitoneal las mallas composite no aumentaron de forma significativa el nimero de
abscesos.

En las mallas colocadas supraaponeurdticas macroscopicamente presentaron absceso un
14 % de los cuales el 4 % pertenecia al grupo control y el 10 % a los grupos alginato y
alginato-factores. Microscopicamente, se aprecid absceso en un 46 % de las ratas,
siendo un 10 % del grupo control y un 36 % del grupo alginato y alginato-factores.
Igualmente, podemos concluir que a nivel supraaponeurdtico las mallas composite no
aumentaron de forma significativa el nimero de abscesos.

No se aprecio necrosis a nivel microscopico en el grupo control tanto en la malla
intraperitoneal como en la supraaponerotica. En cambio, si la presentaron un 32 % de
las ratas de los grupos alginato y alginato-factores a nivel intraperitoneal y un 22 % a
nivel supraaponeurdtico. Por lo tanto aumenta la necrosis a nivel de la malla tras afadir
tanto alginato como alginato y factores de crecimiento.

Todas las ratas presetaron adherencias tipo 4 (segun clasificacion de Knightly'*"),

incluso una fistula intestinal (colon) en la malla colocada intraperitonealmente, por lo
que concluimos que la malla composite no mejora los resultados previos al estudio.

La inflamacion presentada deberia ser leve con alto grado de reabsorcion de la protesis,
a la vez que presentara una mayor densidad en colageno y fibroblastos con alto grado de
organizacion de los mismos y homogeneidad, junto con angiogénesis aumentada. A su
vez, la malla situada intraperitonealmente no deberia presentar adherencia alguna a los
distintos 6rganos intraabdominales.

Tras analizar los datos, no obtuvimos dicha diferencia entre la malla control y las mallas
con alginato y alginato con factores de crecimiento.

Estos resultados pueden deberse a varios factores, tras compararlos previamente con los
estudios ya mencionados en este capitulo.

Primeramente, la cantidad de gluconato célcico anadida al alginato no ha sido la
apropiada probablemente. Parece ser que a mayores concentraciones de gluconato
calcico se genera una mayor respuesta inflamatoria con el hidrogel configurado,
provocando asi efectos nocivos sobre la reparacion del tejido sobre el que estamos
trabajando. Por tanto, se deberia disminuir dicha concentracion para obtener los
resultados deseados inicialmente.

El procesamiento de los factores de crecimiento (a mayor procesamiento, menor
eficacia y bioactividad. Lo ideal seria obtener los factores de crecimiento y afiadirlos a
la protesis con alginato en el mismo acto. Sin embargo, para poder hacer factible dicho
estudio se realizo la extraccion de los factores procediendo a congelarlos para posterior
uso. Dicho proceso podria haber alterado las propiedades de los mismos, no obteniendo
los resultados deseados inicialmente.

En nuestro caso no precisabamos de un elemento como vehiculo para agregar el
alginato a la protesis de acido poliglicolico, tal y como ocurre en aquellos estudios en
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los que la prétesis es de polipropileno ya que éste, al contrario que el utilizado en
nuestro estudio, es hidrofobico.

El no utilizar antibidticos podria preoperatorios y postoperatorios como profilaxis
podria haber sido un elemento en contra a nuestro favor, ya que infecciones del lecho
quirurgico aumentan notablemente la inflamacion y con los efectos negativos ya
mencionados anteriormente.

El tiempo de sacrificio. Si en lugar de 14 y 28 dias hubiésemos establecido un periodo
mayor de tiempo, quizas al desaparecer los efectos de la inflamacion se hubiera
mostrado en el grupo alginato y en el grupo alginato con factores de crecimiento unos
resultados positivos en cuanto a los depositos de coldgeno y a su organizacion y
homogeneidad.

En definitiva, a pesar de los estudios presentados sobre el alginato y los factores de
crecimiento respecto a la regeneracion y reparacion de los tejidos dafiados, el trabajo de
investigacion que presentamos no ha arrojado resultados positivos frente a la premisa
planteada en un principio. Sin embargo, precisarian estudios con un mayor niamero de
sujetos y corrigiendo los posibles errores ya planteados para obtener una malla con las
caracteristicas deseadas, de manera que aporte beneficios a los actuales en un futuro no
muy lejano.
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7.CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el estudio experimental que presentamos nos permite
extraer las siguientes conclusiones:

1.

El proceso de reparacion del defecto de pared abdominal ha sido reproducido en
nuestro modelo de experimentacion, de forma que es comparable desde el punto
de vista fisioldgico e histologico al que presenta el ser humano y por lo tanto
extrapolable al mismo.

La utilizacion de alginato con gluconato célcico como hidrogel para mejorar la
biocompatibilidad y el proceso de cicatrizacion de la protesis de acido
poliglicélico no ha mostrado diferencias significativas tras 14 y 28 dias de su
implantacion.

La utilizacion de alginato con gluconato célcico impregnado en la prétesis de
acido poliglicdlico no ha demostrado ser eficaz en la prevencion de adherencias
al ser colocado intraperitonealmente, llegando a desarrollar adherencias tipo 4 e
incluso una fistula en uno de los sujetos estudiados.

La utilizacion de alginato con gluconato célcico no ha mostrado presentar un
menor grado de inflamacidn tras la colocacion de la protesis. Asimismo,
tampoco ha mejorado el proceso natural de cicatrizacidn respecto a la protesis
desnuda.

La utilizacion de factores de crecimiento agregados a la protesis con alginato y
gluconato célcico no ha mejorado la capacidad de organizacion y depodsito del
coldgeno en la zona reparada.

La utilizacion de factores de crecimiento agregados a la protesis con alginato y
gluconato célcico no ha presentado una optimizacion respecto a la cicatrizacion
comparada con la prétesis desnuda o con alginato con gluconato calcico en
nuestro modelo animal.
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