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Resumen

Introduccion. En la reparacién de defectos de la pa-
red abdominal, los biomateriales de tipo composite
suelen presentar un componente de tipo reticular y
un segundo componente (barrera), de tipo laminar
(absorbible o no absorbible), que queda en contacto
con el peritoneo visceral. En este estudio se trata de
valorar cémo influye la composicion de este tltimo
en el comportamiento biolégico y en la formacion de
adherencias.

Material y métodos. Se crearon defectos de 7 x 5
cm en pared anterior del abdomen de conejos blan-
cos de Nueva Zelanda, que comprendian todos los
planos de la misma a excepcion de la piel. Estos de-
fectos fueron reparados con 2 grupos de protesis:
grupo A (n = 12), con prétesis con barrera fisica (no
absorbible), polipropileno + politetrafluoroetileno ex-
pandido (PL + PTFEe) y polipropileno + poliuretano
(PL+ PU); grupo B (n = 12), prétesis con barrera qui-
mica reabosorbible, poliéster + film de polietilengli-
col/glicerol (PO + gl), y polipropileno + acido hialuro-
nico (PL + hial). Los animales fueron sacrificados a
los 14 dias. Se efectuaron estudios con microscopia
Optica y electronica de barrido, inmunohistoquimicos
para macréfagos (RAM-11), y se cuantificaron las ad-
herencias en la interfaz prétesis/peritoneo visceral.

Resultados. Tanto la integracién como la mesoteli-
zacion fueron optimas. La formacion de adherencias
fue homogénea en las prétesis con barrera fisica (PL
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+ PTFEe, 0,49 = 0,14%; PL-PU, 0,29 * 0,2%). Sin em-
bargo, entre las quimicas se detectaron diferencias
significativas: PO + gl, 0,55 + 0,06%; PL + hial, 18,55 *
4,96% (p < 0,05).

Conclusiones. Las barreras fisicas presentan un
comportamiento homogéneo en cuanto a la forma-
cién de adherencias, mientras que en las quimicas
hay variaciones, debido probablemente a la composi-
cion del segundo componente.

Palabras clave: Adherencias. Biomateriales. Protesis
composite. Pared abdominal.

COMPOSITE PROSTHESES FOR THE REPAIR OF
ABDOMINAL WALL DEFECTS: COMPARATIVE STUDY
OF PHYSICAL AND/OR CHEMICAL BARRIERS

Introduction. Composite biomaterials designed for
the repair of abdominal wall defects are usually com-
posed of a reticular component and a second compo-
nent, or barrier, which is laminar (absorbable or non-
reabsorbable) and which is placed in contact with the
visceral peritoneum. This study was designed to eva-
luate how the composition of this second component
affects the biological behavior of the biomaterial and
the formation of adhesions.

Material and methods. Defects (7 x 5 cm) compri-
sing all the tissue planes except the skin were crea-
ted in the anterior abdominal wall of white, New Zea-
land rabbits. In group A (n = 12) the defects were then
repaired with composite prostheses with a non-reab-
sorbable physical barrier, polypropylene + ePTFE (PL
+ ePTFE) and PL + polyurethane (PL + PU). In group
B (n = 12) the defects were repaired with a reabsorba-
ble chemical barrier, polyester + a polyethylenegly-
col/glycerol film (PO + gl) and PL + hyaluronate (PL +
hy). Fourteen days after surgery, the animals were sa-
crificed and specimens were taken for light and scan-
ning electron microscopy and immunohistochemical
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labeling for macrophages (RAM-11). Adhesions for-
ming at the prostheses/visceral peritoneum interface
were quantified.

Results. All the materials showed optimal tissue in-
filtration and mesothelialization. Adhesion formation
was similar in prostheses with a physical barrier (PL
+ ePTFE, 0.49 = 0.14%; PL-PU, 0.29 + 0.2%). In con-
trast, those with a chemical barrier showed a signifi-
cant difference in adhesion formation (PO + gl, 0.55 +
0.06%; PL + hy, 18.55 + 4.96%; p < 0.05).

Conclusions. Physical barriers seem to induce si-
milar adhesions, while adhesions formed to prosthe-
ses with chemical barriers can vary considerably,
possibly depending on the chemical composition of
the barrier.

Key words: Adhesions. Biomaterials. Composite prosthe-
ses. Abdominal wall.

Introduccidn

La reparacién de procesos herniarios sigue siendo una
de las intervenciones quirirgicas mas frecuentes en ciru-
gia general. Cuando se intervienen grandes defectos de
pared abdominal —hernias incisionales, generalmente se-
cundarias a laparotomias previas—, la colocacién de un
biomaterial de sustitucion y/o refuerzo estd hoy en dia
casi plenamente consensuado por parte de todos los ci-
rujanos. Estudios recientes' han demostrado, incluso
desde el punto de vista econdmico, la superioridad de la
utilizacion de prétesis frente al cierre simple en la repara-
cion de hernias incisionales con el fin de evitar recidivas.

En trabajos previos>®* hemos valorado el comporta-
miento de diferentes biomateriales en distintas interfaces.
La correspondiente al contacto de la prétesis con el peri-
toneo visceral puede dar origen a complicaciones. En la
bibliografia se han comunicado casos de fistulas intesti-
nales y formacién adherencial que han provocado cua-
dros de obstruccidn intestinal*.

Nuestro grupo® ha demostrado que la estructura y la
porosidad del biomaterial desempefian un importante pa-
pel en el desarrollo de adherencias, en la consistencia de
éstas y en la organizacién del neoperitoneo formado en-
tre biomaterial y peritoneo visceral.

La formacién de adherencias, cuya etiopatogenia sigue
todavia sin estar aclarada, se ha tratado de modular me-
diante el empleo de diferentes y variados sistemas, que
van desde la adicién de sustancias quimicas en la cavi-
dad peritoneal® hasta el implante de células mesoteliales
pluripotenciales previamente cultivadas in vitro’.

Otra posibilidad es el empleo de biomateriales que lle-
ven algun pretratamiento, o bien que estén formados por
dos componentes, uno de los cuales es el que se inter-
pone en la interfaz protesis/peritoneo visceral con la fina-
lidad de modularla. Estas prétesis en forma de composite
generalmente tienen dos componentes: uno de ellos pue-
de ser el biomaterial principal (primer componente), al
que se puede anadir otro que cumpla la funcién especifi-
ca que no puede llevar a cabo el primero (segundo com-
ponente). De esta forma, el disefio de estas protesis va
dirigido a que el biomaterial que constituye el primer
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componente asuma el papel de integracion tisular, y el
segundo componente sea el que quede ubicado en
contacto directo con el peritoneo visceral y module el
comportamiento en esta interfaz. Ambos componentes
suelen estar unidos mediante pegamentos acrilicos, ter-
mosellado e incluso sutura.

Los biomateriales que forman el primer componente
suelen ser protesis de tipo reticular, bien polipropileno o
poliéster. El segundo componente (barrera) suele ser de
tipo laminar y puede ser absorbible o no absorbible.

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar un es-
tudio comparativo entre distintos tipos de prétesis com-
posite con la finalidad de evaluar el segundo componente
de éstas, ya sea en forma de barrera fisica o quimica.

Material y método

Se emplearon 24 conejos blancos Nueva Zelanda machos, con un
peso aproximado de 2.200-2.500 g. Los animales fueron estabulados
en condiciones de luz y temperatura constantes durante todo el tiempo
de estudio (normativa de la CEE 2871-22 A9).

La anestesia fue realizada con una mezcla de clorhidrato de ketami-
na, 70 mg/kg, diazepam, 1,5 mg/kg, y clorpromazina, administrada por
via intramuscular. Durante el acto operatorio, a algunos animales se les
administré una dosis adicional por via intraperitoneal. Todos los anima-
les recibieron una dosis preoperatoria de 0,125 mg de cefazolina.

Mediante una técnica quirlrgica estéril se crearon defectos en la pa-
red anterior del abdomen de 7 x 5 cm que comprendian todos los pla-
nos excepto la piel. Los defectos fueron reparados con fragmentos del
mismo tamafo con diferentes materiales protésicos, que fueron fijados
al tejido receptor mediante una sutura continua de polipropileno de 4/0.

Los biomateriales empleados fueron prétesis de tipo composite. Se
establecieron dos grupos de prétesis. Grupo A (n = 12): prétesis con
barrera fisica (no absorbible) polipropileno + politetrafluoroetileno ex-
pandido (PL + PTFEe) (Marlex®, Bard, Inc. Murray Hill, NJ y Preclude
Dura-Substitute® Gore-Tex, Flagstaff, AZ) unidos por una sutura de poli-
propileno de 4/0 en los angulos de la protesis; y polipropileno + poliure-
tano (PL+ PU) (Marlex®, Bard, Inc. Murray Hill, NJ y un film de 26 um de
poliuretano, Op-Site, Smith & Nephew Medical Limited, Hull HU3 2BN,
Reino Unido) unidos mediante un adhesivo de cianocrilato; grupo B (n =
12): prétesis con barrera quimica reabosorbible, poliéster + film de po-
lietilenglicol/glicerol (PO + gl) (Parietex Composite® + Sofradim Produc-
tion, 116 Avenue de Formans, Trévoux, Francia), y polipropileno + &cido
hialurénico (PL + hial) (Sepramesh®, Genzyme Surgical Products, Cam-
bridge, MA).

Las prétesis en la vertiente interna quedaron en contacto con el peri-
toneo visceral y en su vertiente superficial con el tejido celular subcuta-
neo. Antes de efectuar los implantes quirtirgicos, las prétesis con barre-
ra quimica PO + gl y PL + hial fueron hidratadas durante unos minutos
en una solucion de agua destilada estéril. Los animales fueron sacrifi-
cados a los 14 dias del implante.

Se evaluaron la presencia de infeccion y los lugares de relajacién en
la zona de los implantes.

Las adherencias fueron clasificadas, tomando como pardmetro prin-
cipal su consistencia, en: a) laxas, de aspecto transparente y de facil
seccion; b) firmes, de aspecto blanquecino y mas dificiles a la seccion,
y ¢) integradas, en la interfaz prétesis/peritoneo visceral, con dificil pla-
no de diseccion entre el biomaterial y la serosa intestinal.

La extension y superficie de ocupacién de las adherencias en las
prétesis fueron evaluadas de acuerdo con un disefio de nuestro grupo®.
Para ello se crearon unas plantillas de polietileno de las mismas dimen-
siones que las prétesis implantadas. Una vez extraidas las protesis, las
zonas adherenciales eran marcadas sobre la plantilla. Posteriormente,
dichas plantillas eran sometidas a un anélisis de imagen con un aparato
computarizado (MICRON). La superficie era medida en cm?. Los resul-
tados en cuanto a las areas afectadas se sometieron a examen esta-
distico empleando el test de la U de Mann-Whitney.

Se tomaron muestras de la interfaz prétesis/peritoneo visceral y pro-
tesis/tejido receptor para su estudio morfolégico mediante microscopia
oOptica y electronica de barrido (SEM).

Para los estudios de microscopia de luz, las piezas fueron fijadas en
liquido de Bouin, incluidas en parafina y cortadas en secciones de 5
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um. Las tinciones empleadas fueron hematoxilina-eosina, Rojo-Sirius y
Tricrémico de Masson (variedad Goldner-Gabe).

Las muestras destinadas a estudio con SEM fueron fijadas en gluta-
raldehido al 3%, colocadas en una solucién tampén de Milloning (pH
7,3) y deshidratadas en series graduales de acetonas. El punto critico
se llevé a cabo en un Polaron E-3000. Por dltimo, las piezas fueron me-
talizadas en oro-paladio y estudiadas en un microscopio electrénico de
barrido Zeiss (DSM-950).

El estudio inmunohistoquimico fue efectuado con un anticuerpo mo-
noclonal especifico para macréfagos de conejo RAM-11 (Dako M-633).
El método empleado fue el de avidina-biotina, descrito en trabajos pre-
vios. Se efectué el porcentaje de células marcadas positivamente en 30
campos microscopicos (x16) elegidos al azar para cada biomaterial y
cada tiempo. De los valores obtenidos del recuento celular se obtuvie-
ron la media aritmética y la desviacion estandar. Posteriormente se apli-
c6 el test de comparacion de medias de Student-Newman-Kauls, de for-
ma independiente para cada biomaterial.

El peritoneo neoformado sobre cada uno de los biomateriales fue
evaluado mediante un estudio morfométrico de 25 secciones histoldgi-
cas (5 um) por grupo, para lo que se empled un analizador de imagen
computarizado (MICRON). De cada seccidn tisular se tomaron dos me-
didas al azar del espesor del neoperitoneo, el cual estaba delimitado
por el componente protésico de la vertiente peritoneal de cada una de
las prétesis composite. Las mediciones obtenidas a través del analiza-
dor de imagen fueron sometidas a estudio estadistico mediante el test
de la U de Mann-Whitney.

Resultados

Todos los animales fueron validos para estudio y no
se observd la presencia de infeccion y/o rechazo en
ninguno de ellos. En 2 animales del grupo A (PL + PU)
y en 2 del grupo B (PO + gl) se detect6 la presencia de
seroma ubicado entre los films de polietilenglicol y po-
liuretano y en el de poliéster/polipropileno, respectiva-
mente.

La consistencia de las adherencias fue en todos los im-
plantes de caracteristicas laxas y en algunos casos esta-
ban ubicadas en la zona de la interfaz protesis/tejido re-
ceptor (fig. 1).

El area ocupada por las adherencias fue: en el grupo
A (PL + PTFEe, 010 £ 0,13 cm?; PL + PU, 0,10 + 0,07
cm?) y en el grupo B (PO + gl, 0,11 + 0,02 cm? PL +
hial 6,53 + 1,41 cm?). No hubo diferencias significativas
entre las prétesis con barrera fisica (p > 0,05), pero si
entre las de barrera quimica (p < 0,05), y el area adhe-
rencial fue significativamente mayor en la prétesis PL +
hial.

La integracion de las protesis con barrera fisica fue
muy similar. La prétesis por la vertiente del polipropileno
se rodeo6 de un tejido conectivo compacto, dispuesto de
manera concéntrica a los filamentos de la prétesis. A par-
tir de la vertiente laminar del composite (PTFE frente a
PU), se formé un neoperitoneo de estructura ordenada,
bien vascularizado y tapizado por células mesoteliales
(fig. 2).

La integracion de las prétesis con barrera quimica
mostré un comportamiento igual en la vertiente reticu-
lar de la prétesis (PL frente a PO), encontrandose in-
cluidas en un tejido cicatrizal denso y compacto. Sin
embargo, en la barrera quimica, el film de polietilengli-
col estaba integro y a partir de él se observaba la for-
macién de un neoperitoneo, ordenado, paralelo al film y
tapizado por un tipico mesotelio. En la prétesis con ba-
rrera de hialurénico, el comportamiento en cuanto a la
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Fig. 1. Fotografia macroscdpica de las adherencias: a) PL + PT-
FEe; b) PL + PU; ¢) PO + gl; d) PL + hial.

PL: polipropileno; PTFEe: politetrafluoroetileno expandido; PU: po-
liuretano; PO: polietilenglicol; gl: glicerol; hial: dcido hialurdnico.

Fig. 2. Barreras fisicas (grupo A). a) Implantes de PL + PTFEe a
los 14 dias (Rojo Sirius, x100); b) detalle de las células mesotelia-
les que tapizan el neoperitoneo (flecha = célula blanca) (x1.000);
¢) vista panordmica en la microscopia electrénica de barrido de la
integracion de la protesis de PL+PU con el tejido receptor (x100);
d) aspecto del implante de PL + PU en la microscopia dptica
(Rojo Sirio, x100).

PL: polipropileno; PTFEe: politetrafiuoroetileno expandido; N: neo-
peritoneo, PU: poliuretano.
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Fig. 3. Barreras quimicas (grupo B). a) Tejido de integracion muy
vascularizado en la prdtesis de PO + gl (x100); b) Detalle de mi-
croscopia Optica de la zona recuadrada en la imagen anterior
(Rojo Sirio, x100); c) implante de PL + hial (Rojo Sirio, x100); d)
mesotelio formado en los implantes de PL + hial en el que puede
apreciarse la presencia de células blancas (flechas) (x500).

PO: poliester; PL: polipropileno; hial: dcido hialurdnico.

*Vaso sanguineo.

integracion del polipropileno no mostré6 diferencia algu-
na en relacién con las otras prétesis. Si las hubo en la
barrera de hialurdnico, en la que se objetivo la presen-
cia de cavidades correspondientes a zonas biodegra-
dadas (fig. 3).

La morfometria del espesor del neoperitoneo formado
mostré los siguientes valores: en el grupo A (PL + PT-
FEe, 546,44 + 66,19; PL + PU, 286,20 + 44,76) y en el
grupo B (PO + gl, 276,89 + 38,87; PL + hial, 84,49 =
19,05). Hubo diferencias significativas entre las protesis
con barrera fisica (p < 0,05), y entre las de barrera quimi-
ca (p < 0,05). En general, todos los composites mostra-
ron una buena mesotelizacion.

El estudio inmunohistoquimico con el anticuerpo mo-
noclonal especifico para conejo (RAM-11) (fig. 4) puso de
manifiesto los siguientes valores en porcentaje de células
marcadas para cada biomaterial: en el grupo A (PL +
PTFEe, 17,39 + 4,11; PL + PU, 19,84 + 4,01) y en el gru-
po B (PO + gl, 15,74 + 2,48; PL + hial, 27,33 + 4,13). No
hubo diferencias significativas entre la prétesis con barre-
ra fisica (p > 0,05), pero si entre las de barrera quimica
(p < 0,05).
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Fig. 4. Marcaje inmunohistoquimico especifico para macrdfagos
de conejo (RAM-11). a) PL + PTFEe (x400); b) PL + PU (x630); c)
PO + gl (x630); d) PL + hial (x100).

PP: polipropileno; PTFEe: politetrafluoroetileno expandido; PO:
poliéster; hial: dcido hialurdnico.

Discusion

De acuerdo con algunos autores?, la prétesis ideal des-
tinada a reparar defectos de pared abdominal deberia te-
ner una buena integracion tisular, una buena resistencia
biomecénica y, por dltimo, un buen comportamiento
cuando queda ubicada en contacto con el peritoneo vis-
ceral, sin generar la formacion de adherencias.

La interfaz entre el biomaterial y el peritoneo visceral
tiene una importancia maxima, ya que a través de ella
pueden tener explicacion algunas de las complicaciones
que se presentan en los pacientes a los que se le ha im-
plantado una proétesis intraperitoneal. Nuestra clasifica-
cion en laxas, firmes e integradas indica que estas ulti-
mas, debido al contacto intimo que adquieren con la
serosa del intestino, son las que pueden provocar proble-
mas de fistulizacion con el intestino.

La interfaz del biomaterial con el peritoneo visceral se
ha tratado de modular con el empleo de diferentes y va-
riados sistemas.

En estos sistemas hay fundamentalmente 2 métodos:
a) procedimientos de pretratamiento de las prétesis, que
tienen como finalidad crear una interfaz entre el biomate-
rial y las zonas de contacto de éste con el peritoneo vis-
ceral y que, generalmente, son barreras reabsorbibles o
soluciones quimicas, y b) el empleo de barreras de tipo
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fisico, sobre todo con el empleo de biomateriales no de-
gradables.

En relacién con el primer método se han publicado di-
ferentes trabajos. Asi, Jenkins et al® demostraron que la
colocacion de un film de gelatina entre un biomaterial de
polipropileno y el peritoneo visceral no disminuia el nu-
mero de adherencias y que el nimero de éstas era igual
al de los controles. Naim et al'® comprobaron que la inter-
posicién entre una prétesis de polipropileno y el perito-
neo visceral de una lamina de Interceed® disminuia la for-
macién de adherencias.

Nuestro grupo® realizé un pretratamiento de las préte-
sis de polipropileno con fosfatidilcolina con la finalidad de
modular el proceso adherencial, sin que se obtuvieran re-
sultados en cuanto a su disminucion.

Posteriormente, otros grupos, como Alponat et al'!,
evaluaron la eficacia de un compuesto de carboximetil-
celulosa y obtuvieron una disminucién de la formacién de
adherencias. Ensayaron también Interceed® y demostra-
ron su ineficacia para impedir la formacién de adheren-
cias. En un estudio similar, estos autores interpusieron
como barrera una membrana de &cido hialurénico biorre-
absorbible y observaron la disminucion de la formacion
adherencial, al igual que en estudios experimentales pu-
blicados recientemente por Dinsmore et al?, Baptista y et
al’® y Szabo et al'%, que emplearon una misma membra-
na de &cido hialurénico.

En nuestros ensayos, el mejor comportamiento como
barrera quimica lo obtuvo el PO + gl respecto al PL +
hial. Probablemente, ello se deba a que en el primer bio-
material la barrera quimica esta disefiado en forma de
film, muy parecido a lo que se realiza con las barreras fi-
sicas de tipo laminar. Ello, a pesar de ser reabsorbible,
permite en los primeros momentos un dptimo y homogé-
neo depdsito mesotelial. A diferencia de éste, el compo-
nente de hialurénico tiene que adaptarse a las distintas
irregularidades de la estructura del polipropileno. Quizé
por ello, el espesor del neoperitoneo en este Ultimo sea
significativamente menor con respecto al PO + gl.

Hubo una mayor respuesta macrofégica en la prétesis
con hialurénico. Ello podria atribuirse a la propia compo-
sicion quimica.

Otra posibilidad es el empleo de barreras de tipo fisico,
normalmente materiales no biodegradables.

Diversos autores han ensayado estas barreras. Asi,
Walker et al® realizan un trabajo de investigacion en co-
nejos en el que implantan, en un defecto en pared ante-
rior del abdomen, una protesis de polipropileno y en con-
tacto con el peritoneo visceral una prétesis de PTFEe.
Con ello obtienen una disminucién del nimero de adhe-
rencias en dicha interfaz.

Amid et al'® obtienen los mejores resultados de inhibi-
cion de formacion de adherencias con la combinacién de
una malla de polipropileno con una lamina de silastic o
bien con una lamina de polipropileno.

Greenawalt et al'” emplean una prétesis composite
(Sepramesh®) y obtienen una menor formacioén adheren-
cial que con el empleo de controles solos de polipropile-
no. Los mismos resultados son obtenidos por otros auto-
res'® que emplean el mismo composite y, ademas,
analizan la formacioén adherencial de una forma secuen-
cial con el empleo de laparoscopia.
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Sodiji et al'® ensayan un composite formado por poliés-
ter y poliuretano y encuentran una minima formacién ad-
herencial, aunque el disefio no tiene controles.

En el presente trabajo hemos empleado como barreras
fisicas el PTFEe laminar y el poliuretano. Esta segunda
barrera fisica, que forma un composite disefiado por
nuestro grupo®, obtiene junto con el PTFEe los mejores
resultados en cuanto a formacion adherencial. Asimismo,
la formacidn del neoperitoneo consigue alcanzar el mejor
espesor.

Para obtener una buena mesotelizaciéon es necesario
que la barrera sea lisa y que no haya ningun tipo de obs-
taculo que impida que las células mesoteliales colonicen
el material protésico. De acuerdo con Baptista et al'®, so-
lamente las zonas con buen mesotelio estan desprovis-
tas de adherencias. De hecho, algunos autores, como
Soler et al?!, no encontraron mejoria en la formacion ad-
herencial cuando combinaban 2 prétesis reticulares.

La reaccion macrofagica ha sido similar en ambas ba-
rreras fisicas y no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el porcentaje de macréfagos entre unas y
otras.

Por todo ello, del presente estudio podemos concluir
afirmando que: a) tanto las barreras fisicas como quimi-
cas ubicadas en las distintas prétesis tienen un compor-
tamiento en cuanto a formacién de mesotelio muy similar,
y b) en cuanto a la formacién adherencial, las barreras
fisicas se comportan de una forma mas homogénea,
aunque no ocurre lo mismo con las quimicas, en las que
probablemente la composicién quimica del segundo
componente de la protesis module la formacion de adhe-
rencias en la interfaz peritoneal.
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