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Resumen

Introduccion. El objetivo de este estudio es investi-
gar el efecto de la cola de fibrina y del gel de hialuro-
nidasa en la prevencion de adherencias peritoneales
a las prétesis intraperitoneales.

Material y método. En este estudio hemos utilizado
20 cerdos, divididos en 2 grupos: en todos los anima-
les se procedio a colocar implantes de 4 x 4 cm: 2 de
malla de polipropileno en una posiciéon mas cefalica,
y otros dos de politetrafluoroetileno (Dualmesh® Plus
Corduroy) en una posicion mas caudal. Los implan-
tes situados en el lado derecho del animal se impreg-
naron de inhibidores de la produccion de adheren-
cias (en 10 animales se utilizé cola de fibrina, serie A,
y en otros 10 se utiliz6 gel de hialuronidasa, serie B).
Después de 5 semanas, se procedid al sacrificio de
los animales y se evaluaron los resultados (cantidad
y calidad de las adherencias formadas, asi como da-
tos histoldgicos de integracion de las prétesis, como
mesotelizacion infiltracion por fibroblastos, vasos
neoformados, etc.).

Resultados. Al cabo de 5 semanas se apreciaba
que los implantes impregnados de sustancias inhibi-
doras de la produccion de adherencias presentaban
menos adherencias, éstas (cuando existian) eran
mas laxas, e incluso en muchos casos los implantes
estaban perfectamente peritonizados. La integracion
de las protesis no estaba afectada por la presencia
de los inhibidores.

Conclusiones. La formacion de adherencias puede
disminuirse tras la cirugia abdominal. La disminucién
conseguida es mayor en la cantidad que en la con-
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sistencia de adherencias. Los resultados son algo
mejores en la serie en la que se utilizo hialuronidasa
que en la que se utilizé cola de fibrina. La hialuroni-
dasa tiene la ventaja de tener un menor coste.

Palabras clave: Adherencias. Hernioplastia laparosco-
pica. Hernia ventral.

PREVENTION OF PERITONEAL ADHESIONS
TO INTRAPERITONEAL PROSTHESES.
AN EXPERIMENTAL STUDY IN PIGS

Introduction. The aim of this study was to investiga-
te the effect of fibrin glue and hyaluronidase gel on
the prevention of postoperative peritoneal adhesions
to intraperitoneal prostheses.

Material and method. Twenty pigs, divided in two
groups, were included. In all animals, four implants (4
x 4 cm) were placed: two polypropylene mesh im-
plants were placed in an upper location and two poly-
tetrafluoroethylene (PTFE) implants (Dualmesh Plus
Corduroy) were placed in a lower position. Implants
located in the right side of the animals were painted
with fibrin glue (group A, n = 10) or with hyaluronida-
se gel (group B, n = 10). After 5 weeks, the animals
were sacrificed and the results (number and grade of
intraperitoneal adhesions, histological data on prost-
hesis integration, such as mesothelialization, fibro-
blast infiltration, vessel neoformation, etc.) were eva-
luated.

Results. Intraperitoneal adhesions decreased in im-
plants painted with fibrin glue and hyaluronidase gel
compared with untreated implants. When right-sided
adhesions formed, they were looser and in many ani-
mals, the implants were completely peritonized. Inte-
gration of the prostheses was not affected by either
fibrin glue or hyaluronidase gel.

Conclusions. Adhesion formation can be reduced
after abdominal surgery. The reduction achieved in
this study was greater in the quantity than in the con-
sistency of the adhesions. The results with hyaluroni-
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dase gel were moderately superior to those obtained
with fibrin glue. Hyaluronidase gel has the advantage
of being inexpensive.

Key words: Peritoneal adhesions. Laparoscopic hernio-
plasty. Ventral hernia

Introduccidon

Con la aparicion de la cirugia laparoscépica, y la apli-
cacion de esta via de abordaje para el tratamiento quirdr-
gico de las hernias ventrales, hemos asistido a un cam-
bio en la mentalidad de los cirujanos. Antes de la
aparicién de esta cirugia se habia tratado de evitar a
toda costa dejar materiales extrafios en contacto directo
con las visceras intraabdominales, para evitar la apari-
cion de los denominados sindromes adherenciales.

La cirugia laparoscépica ha dado lugar a la aparicién
de técnicas quirdrgicas basadas en la colocacidn intrape-
ritoneal de las prétesis, lo que, a su vez, ha propiciado la
evolucién de los materiales en los que se busca una me-
jor tolerancia, asi como una menor morbilidad' (adheren-
cias, fistulas, etc.).

Por ello, este estudio no sélo sirve para ver el compor-
tamiento intraperitoneal de estos materiales de prétesis y
de su capacidad generadora de adherencias, sino tam-
bién es un instrumento para tratar el modo de actuar en
este género de adherencias y disminuirlo.

Entre las muchas sustancias utilizadas en los trabajos
experimentales sobre prevencién de adherencias esta la
cola de fibrina®® y el gel de hialuronidasa®.

En este estudio experimental se practicé una primera
intervencion en la que simulariamos una laparoscopia,
en el curso de la cual se colocaria a los animales, de
modo intraperitoneal, una serie de fragmentos de mate-
riales de protesis, tratados en unos casos con cola de fi-
brina (Tissucol® Duo 5,0) o gel de hialuronidasa, y en
otros casos, sin tratar, con lo que pretendiamos modificar
la creacion de adherencias intrabdominales a estos bio-
materiales en cantidad y calidad (consistencia).

Material

Para realizar este estudio hemos utilizado:

— Animales de experimentacion: hemos empleado cerdos de raza
York, que en la serie definitiva tenian un peso minimo de 30 kg en la
primera intervencion.

— Cola de fibrina: esta formada por 2 componentes de origen hu-
mano; por un lado un concentrado proteico liofilizado, para disolver
con solucién de aprotinina, y, por el otro, trombina humana liofilizada,
para reconstituir con solucién de cloruro calcico. La modalidad de pre-
sentacién esta congelada, y para su utilizacion sélo es preciso des-
congelarla, bien en medio ambiente, bien con suero caliente a 37 °C.
Se encuentra comercializada desde marzo de 1991 con el nombre de
Tissucol® Duo 5,0. Seglin Waclawiczek®, actua disminuyendo la for-
macién de adherencias postoperatorias, ya que se comporta como
una membrana reabsorbible, y aisla el foco inflamatorio; al aportar
fibrina, acorta la duracién del proceso inflamatorio, y disminuye su
intensidad. Impide el roce sobre la superficie peritoneal ya alterada,
que actua como abrasivo de ésta, y por lo tanto aumenta la lesién
peritoneal.

— Gel de hialuronidasa: hemos utilizado el preparado de los Labora-
torios Almirall Prodesfarma conocido con el nombre comercial de Thio-
mucase®, con una composicion de mucopolisacaridasas equivalentes a

13.500 TRU de hialuronidasa por cada envase de 45 g. A dosis iguales
este preparado tiene un poder difusor mucho mayor que la hialuronida-
sa, ya que mientras que la hialuronidasa actua despolimerizando el aci-
do hialurénico, el preparado presenta una capacidad de despolimeriza-
cion en los &cidos condroitinsulfrico e hialurénico®.

— Dispensador/colocador de suturas helicoidales: hemos utilizado el
comercializado con el nombre de Protack® por United States Surgical,
divisién de Tyco Healthcare Group LP.

— Mallas de polipropileno previamente recortadas en cuadrados de 4
x 4 cm vy reesterilizadas de acuerdo con el Servicio de Medicina Pre-
ventiva de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, que procedian
de mallas de Surgylene®.

— Prétesis de politetrafluoroetileno (PTFE) Dualmesh® Plus Corduroy,
recortadas justo antes de la intervencién a este tamario. No pudimos
prepararlas del mismo modo que utilizamos con el polipropileno, ya que
la impregnacion con sales de plata que lleva este tipo de prétesis es fo-
tosensible y se altera con la exposicion prolongada a la luz.

Método

En la serie definitiva utilizamos 20 cerdos de raza York, con peso
minimo al entrar en el estudio de 30 kg. En 10 de ellos se utilizé cola
de fibrina (serie A) y en los otros 10 animales (serie B), gel de hialuro-
nidasa.

Se aplico anestesia general, conseguida mediante premedicién con
ketamina, 20 mg/kg de peso, por via intramuscular, 30 min antes de la
intervencién, e induccién de la anestesia con pentotal sédico a razén
de 20 mg/kg de peso, por via endovenosa, en una de las venas del dor-
so de uno de los pabellones auriculares, la vena se canalizaba con un
catéter Abbocath-T® de calibre 14 o 16 para la administracion de infu-
siones y medicamentos.

Una vez dormido el animal, se procedio a la intubacion endotraqueal,
y se conectaba al animal al aparato de anestesia Pulmomat-Draeger,
mientras se mantenia la anestesia con isofluorane por inhalacién al 1-
2% (dependiendo del peso), y fentanest, en funcién de la necesidad de
relajacion.

A continuacion, y previa impregnacion de los implantes con cola de
fibrina o gel de hialuronidasa, se procedio a fijarlos mediante suturas
helicoidales con el aparato Protack® (fabricado por United States Surgi-
cal, divisién de Tyco Healthcare Group LP) a través de una incisién me-
dia infraumbilical y manejandolos con instrumental largo, para evitar ro-
zar tanto el peritoneo parietal como el visceral mas de lo estrictamente
indispensable, de este modo nos asegurdbamos que las adherencias
se deberian sélo a la presencia de la protesis.

En cada animal se colocaron 4 implantes: los 2 en una posicién mas
cefdlica eran de malla de polipropileno, y de éstos, el colocado en el
lado derecho del animal iba untado de cola de fibrina, mientras que el
colocado en el lado izquierdo actuaba de testigo. En una posicién algo
mas caudal se colocaban otros 2 implantes de PTFE (Dualmesh® Plus
Corduroy) con los que se habia procedido del mismo modo que con los
de polipropileno (fig. 1).

Fig. 1. (Serie A) Implante de polipropileno untado de cola de fibri-
na sin adherencias a las 5 semanas.
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Esta disposicion se adopté después de varias pruebas y se basé en
el hecho de que la malla de polipropileno tiene mas rigidez, y se maneja
mejor en la profundidad del campo que la de PTFE, mientras que esta
Ultima, al ser menos rigida, la manejabamos algo mas en superficie.

El abordaje se planteé asi debido a que cuando empezé el estudio
no habia un equipo laparoscépico experimental adecuado en nuestro
centro de trabajo. Entonces estimamos, y seguimos manteniéndolo
ahora, que, dado el gran tamafo de los animales, la distancia de la la-
parotomia a los implantes y entre éstos, asociada a la delicadeza en el
manejo, no interferirian en la produccién o no de adherencias, y que si
existiera algin sesgo en los resultados, éste afectaria por igual a todos
los implantes, por lo que no afectaria al resultado final.

A las 5 semanas cada animal fue reintervenido para evaluar la for-
macion o no de adherencias, asi como los fenémenos histoldgicos de
integracion de las protesis. Una vez abierta la cavidad abdominal con
una incision media infraumbilical, se examinaba visualmente el interior,
y se constataba la existencia o no de adherencias a cada uno de los
implantes. Posteriormente se ampliaba la incisién hasta xifoides para
una mejor visualizacién.

Cantidad y calidad de adherencias

La metodologia utilizada para pasar a clave numérica los datos refe-
ridos a cantidad de adherencias ha sido:

—0: sin adherencias.

- 1: alguna adherencia aislada.

— 2: adherencias que engloban aproximadamente la mitad de la su-
perficie de la prétesis.

— 3: muchas adherencias que engloban toda o casi toda la prétesis
(mas de la mitad).

Por su parte, la metodologia utilizada con los datos referidos a cali-
dad (consistencia) de las adherencias ha sido:

- 0: sin adherencias.

— 1: adherencias extremadamente labiles.

— 2: adherencias algo mas firmes, pero desmontables mediante di-
seccién roma.

— 3: adherencias firmes desmontables sélo mediante instrumentos
cortantes.

Datos histoldgicos

A continuacién se procedia a tomar muestras y a sacrificar los ani-
males.

Con las muestras histoldgicas tomadas en estas reintervenciones, se
procedid a determinar:

— El porcentaje de superficie del implante mesotelizada, en una es-
cala de 0 a 100.

— Infiltracién del implante por el crecimiento del tejido de granulacion,
enunaescalade0Oa 3.

— Intensidad de los fenémenos inflamatorios desencadenados por la
presencia del implante en los tejidos vecinos de la pared, en una escala
de0a3.

— Cantidad media de vasos neoformados, células gigantes de cuerpo
extrafio, macréfagos, granulocitos y linfocitos por campo (se estudian a
x 20, 3 cortes en cada espécimen, en ambos extremos y en el centro).

Estos datos se han analizado desde el punto de vista estadistico con
el programa SPSS 12.0, estudiando la media, la varianza, la desviacién
tipica y el coeficiente de variacién de Fisher, realizando por dltimo el
test de Levene.

Resultados

Hemos encontrado una disminucién estadisticamente
significativa de las adherencias (p < 0,05), avalada por
todas las magnitudes estadisticas estudiadas, en los im-
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Fig. 2 (Serie A) Implante de politetrafluoroetileno tratado con cola
de fibrina sin adherencias a las 5 semanas.

Fig. 3 (Serie B) Implante de polipropileno untado de gel de hialu-
ronidasa sin adherencias a las 5 semanas.

Fig. 4. (Serie B) Implantes de politetrafluoroetileno y polipropileno
tratados con gel de hialuronidasa, sin adherencias a las 5 semanas.

plantes untados tanto con cola de fibrina como con gel
de hialuronidasa, sobre todo con este Ultimo, disminucion
que es mayor en cuanto a cantidad que en cuanto a cali-
dad (consistencia), sobre todo en el caso del polipropile-
no (figs. 2 y 3).
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TABLA 1. Valores medios de los datos anatomopatolégicos de infiltracion por tejido de granulacién de los implantes de la serie A
(cola de fibrina)

V. sanguin. ul extraidos Macréfagos Fibroblastos Linfocitos Granulocitos

Implante 1 9 5 50 50 28 5
8 9 42 50 14 3

17 10 18 50 13 2

Implante 2 27 5 50 50 10 3
10 8 50 50 8 4

3 6 50 50 6 3

Implante 3 8 4 45 50 50 19
8 3 26 50 100 14

11 9 50 50 50 50

Implante 4 4 4 30 50 42 4
6 0 8 50 37 11

4 10 50 50 50 13

TABLA 2. Valores medios de los datos anatomopatolégicos de infiltracion por tejido de granulacion de los implantes de la serie B
(hialuronidasa)

V. sanguin. ul extraidos Macréfagos Fibroblastos Linfocitos Granulocitos

Implante 1 11 8 50 50 50 14
7 16 50 50 15 4

17 12 50 50 50 7

Implante 2 11 13 50 50 50 13
15 19 50 50 17 5

8 13 50 50 15 12

Implante 3 9 3 50 50 50 17
2 1 50 50 50 23

15 0 50 50 50 8

Implante 4 5 1 50 50 5 21
15 2 50 50 50 10

1 9 50 50 23 0

Observamos una diferencia en la distribucion de las TABLA 3. Porcentaje de superficie peritonizada en cada

adherencias entre los implantes de mallas de polipropile- ~ implante de la serie A (cola de fibrina)
no y los implantes de laminas de Dualmesh® Plus, con- Implante 1 Implante 2 Implante 3 Implante 4
sistente en que en el caso del polipropileno las adheren-
cias se distribuyen por toda la superficie de un modo mas Animal 1 20 0 50 0
0 menos uniforme, mientras que en las laminas de Dual- mmg:g 3 9 o 3
mesh® Plus tienden a estar localizadas en la periferia. Animal 4 20 0 o5 50
Este hecho lo hemos apreciado tanto en los implantes Animal 5 0 25 80 90
untados como en aquellos sin untar. Animal 6 40 40 100 100
También hemos podido observar que los implantes ~ Anma 7 2 s 5 0
presentan una retraccion, que en el caso del PTFE llega  Apimal 9 80 0 100 100
a ser muy importante (hasta un 70-80% de pérdida de Animal 10 50 0 100 75

superficie), sin que se aprecie influencia derivada del tra-
tamiento con cola de fibrina o gel de hialuronidasa.
De los estudios histoldgicos que hemos realizado tam-

poco se desprende ninguna interferencia de la cola de fi- - ap) A 4 porcentaje de superficie peritonizada en cada

brina o del gel de hialuronidasa con los procesos de inte- implante de la serie B (gel de hialuronidasa)

gracion con los tejidos de la pared abdominal. Los

recuentos de vasos sanguineos y las células de cuerpo Implante 1 Implante 2 Implante 3 Implante 4

extrafio por campo mantenian valores de 10-15 para el Animal 1 70 0 70 0

polipropileno y 4-6 para el PTFE, valores considerados Animal 2 80 70 100 20

normales. Los recuentos de fibroblastos, macréfagos, lin- Animal 3 0 30 100 100

focitos y granulocitos nos daban valores de 45-50 por ﬁ”!ma:g 28 8 }88 128

campo, también dentro de pardmetros normales (tablas 1 snimal o % 2 100 100

y2). Animal 7 0 20 100 100
En los implantes impregnados de inhibidor los porcen- ﬁnima:g Zg 8 gg 58
i o] i i nimai

;aile)? de superficie peritonizada eran mayores (tablas 3 ‘Animal 10 0 0 &0 30
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Discusion

Hoy dia estamos aun lejos de haber encontrado el
agente ideal que prevenga la formacion de adherencias;
hasta ahora se han hecho estudios en los que se ha de-
mostrado que se puede reducir la formacién de adheren-
cias, pero no prevenirlas enteramente.

El proceso de formacion de adherencias suele respon-
der a la necesidad para el organismo de bloquear y aislar
un agente agresor (cuerpo extrafio, foco infeccioso, etc.).
El fin natural del proceso deberia ser en la mayoria de
los casos la restitutio ad integrum.

La cirugia laparoscopica ha hecho posible la introduc-
cién de nuevas técnicas para la reparacién de los defec-
tos de la pared abdominal, y evitar por otra parte el am-
plio grado de traumatismo tisular que suponia a veces la
cirugia convencional, ya que ésta obligaba a amplias di-
secciones para exponer los distintos planos, drenajes,
estancias hospitalarias prolongadas. Esto se ha produci-
do a cambio de aceptar algo que los cirujanos habiamos
rehuido desde siempre: dejar las prétesis en el interior de
la cavidad abdominal. Nosotros, en la medida de nues-
tras posibilidades, hemos tratado de simular el abordaje
laparoscopico sustituyendo las limitaciones de nuestro
medio.

Este cambio en la estrategia quirdrgica ha traido como
consecuencia un aumento del nimero de trabajos enca-
minados a estudiar la formacion de adherencias, asi
como la integracion en la pared abdominal de los distin-
tos materiales colocados intraperitonealmente®-',

Los estudios sobre materiales que hemos revisado's?'
estan de acuerdo en que una de las caracteristicas mas
importantes de estos materiales es la porosidad, que in-
terviene en el comportamiento del material, tanto en la
faceta de integracion material-tejido receptor de la pared
abdominal, como en la faceta de la formacion de adhe-
rencias a las visceras intraperitoneales. Todos estos au-
tores ponen de manifiesto la relacion evidente entre la
mayor porosidad de un material y el mayor nimero y fir-
meza de las adherencias intraperitoneales. Asi, la malla
de polipropileno permite una formacidn rapida y desorde-
nada del tejido cicatrizal entre los intersticios de su malla.
Esta formacion rapida es la que impide la aparicién de un
recubrimiento peritoneal que tapice la malla, ya que se
produce una fijacion de las visceras, y sobre todo del epi-
plén mayor a la zona lesionada de la pared abdominal
antes de que se haya podido crear ese revestimiento.

Por el contrario, las prétesis laminares, como las deri-
vadas del PTFE'"'®22 muestran menor tendencia a la
formacién de adherencias firmes, ya que la integracién
es mas lenta.

La lentitud de integracién se debe a que, dado el pe-
quefio tamafno de los intersticios, en una primera fase,
s6lo permiten la invasion por determinados tipos de fibro-
blastos, lo cual dificulta la formacién de tejido fibroso en
el interior de este tipo de protesis.

Podria echarse en falta el estudio de materiales proté-
sicos de aparicién reciente, tanto laminares como com-
puestos, pero hemos de tener en cuenta que no existian
cuando se disefid y comenz6 este estudio, por lo que hu-
biéramos tenido que replantearlo cada vez que ha ido
apareciendo un material nuevo.
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A lo largo de este estudio hemos observado que nos
resultan mas faciles de impregnar de cola de fibrina los
implantes de polipropileno que los de Dualmesh® Plus
Corduroy. Ello se debe a la carencia de irregularidades
en la cara de esta protesis destinada a estar en contacto
con las visceras. La dificultad estriba en conseguir que la
cola de fibrina permanezca adherida al implante.

En el caso de la malla de polipropileno, la misma es-
tructura reticular favorecia la adhesion de la cola de fibri-
na, aunque ello nos obligaba a eliminar manualmente del
modo mas completo posible las pequefas cantidades de
cola de fibrina que afloraban por la cara parietal del im-
plante, en un intento de conseguir que la cola de fibrina
impregnara tan sélo una cara.

La aplicacion de la cola de fibrina como inhibidor de la
génesis de adherencias en la cirugia laparoscépica de
las hernias ventrales estarad condicionada al desarrollo
de presentaciones mas viscosas y adherentes, que faci-
liten una aplicacién en posicion antigravitatoria. Ya he-
mos expuesto que una de las modificaciones que hu-
bimos de hacer en la fase previa de este estudio fue la
de impregnar las prétesis con la cola de fibrina antes de
su colocacién, normalmente antes de comenzar la inter-
vencién. Este problema no lo presentaba el gel de hialu-
ronidasa.

En relacién con lo que acabamos de exponer, pensa-
mos que seria de utilidad que los aplicadores para ciru-
gia laparoscépica estuvieran provistos de un orificio de
salida lateral, en vez de terminal. Con ello se podria, al
mismo tiempo, cumplir una funcién de espatula, que favo-
receria la aplicacion.

Interpretamos que la mayor disminucién de la “cantidad
de adherencias” en los implantes de polipropileno se
debe a que el punto de partida de este material, en cuan-
to a génesis de adherencias, era mas alto. Por otra parte,
el Dualmesh® Plus Corduroy esta disefiado para producir
menos adherencias.

Se ha apreciado una disminucion tanto de la cantidad
como de la “calidad” o “consistencia” de las adherencias,
aunque esta ultima aparece mas marcada. No se obser-
varon alteraciones macroscopicas en la integracién con
los tejidos de la pared abdominal derivadas de la presen-
cia de la cola de fibrina.

El proceso de formacion de adherencias es un proceso
de una gran complejidad, cuyos pasos no se han desen-
trafado totalmente. Es por ello que todavia en la actuali-
dad hay mucho de empirismo en este tipo de estudios,
pero los resultados publicados recientemente hacen con-
cebir esperanzas de que a medio plazo se pueda llegar a
controlar este proceso, estimuldndolo o inhibiéndolo se-
gun convenga a las necesidades del caso.

Otra consecuencia podria ser el hecho de recuperar,
para uso intraabdominal en la cirugia reconstructiva de la
pared abdominal, una serie de materiales desaconseja-
dos en la actualidad por la gran cantidad de adherencias
que provocan.

La disminucién de la calidad y la cantidad de adheren-
cias peritoneales debe traducirse en una disminucion de
las complicaciones de los sindromes adherenciales, su
morbimortalidad y sus costes econdmicos.

Respecto a la cola de fibrina, el gel de hialuronidasa
tiene la ventaja de ser mas econémico.
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Por ultimo, cabe destacar la nueva aplicacion clinica de

la cola de fibrina, a primera vista un tanto paraddjica,
pero que puede tener una gran trascendencia desde el
punto de vista econémico y sanitario.
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