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Introduccion

Hoy en dia colocar una malla sintética permanente parece el
mejor método para la reparacién de las hernias*™. La mayoria
de las mallas sintéticas hacen mas «fuerte» la pared
abdominal, pero la respuesta bioldgica al material puede
dar lugar a complicaciones (fistula intestinal, contraccién de

la malla, adherencias intraperitoneales, sensacién de
«presencia» de la malla y/o aumento de rigidez de la pared
abdominal)>™°,

Las infecciones del material sintético protésico son
«temibles» para paciente y cirujano. El microorganismo se
adhiere al polimero y genera un biofilm que asegura su
supervivencia y garantiza una infeccién crénica'’. La morbi-
lidad y los costes asociados a una malla sintética infectada
hacen que el cirujano evite colocarla en ambientes contami-
nados o con riesgo elevado.

Un foco de intensa investigacién es minimizar las
complicaciones relacionadas con los materiales sintéticos®?.
Buscar materiales alternativos que consigan una reparacién
del defecto duradera y estable en una Unica operacién
(especialmente en contextos de contaminacién bacteriana),
con una pared abdominal funcional y una mejor calidad de
vida para el paciente, ha llevado a la era actual de los
denominados implantes biolégicos derivados de la matriz
extracelular (IBMEC). Los IBMEC pueden ser de origen humano
-alogénicos- (no permitidos en Espafia) o de origen animal
(bovino, porcino) -xenogénicos- (permitidos en Espafia). Las
razones para su uso en la hernia son: evitar la infeccién aguda
y/o crénica, la inflamacién crénica, y la formacién de tejido
denso fibroso con un material que finalmente serd integrado/
biodegradado®. Sus beneficios potenciales son muy atractivos
e incluyen una minima respuesta inflamatoria, reduccién de
la formacién de adherencias y disminucién del riesgo de
infeccién en ambientes contaminados o potencialmente
contaminados.

En los ultimos afios han aparecido en nuestro pais varios
tipos de IBMEC xenogénicos, cada uno con caracteristicas
propias de manufacturaciéon y diferentes a los demas (tabla 1).
En contrapartida, los IBMEC estan gravados con unos costes
econémicos muy altos. El objetivo de este trabajo es analizar
los IBMEC xenogénicos disponibles en nuestro medio, el
laberinto que suponen, las incégnitas que plantean a largo
plazo y la experiencia clinica disponible en las hernias
incisionales e inguinales.

Tabla 1 - Tipos de implantes biolégicos derivados de la

matriz extracelular xenogénicos disponibles para la
reparacion herniaria en Espaiia

Nombre comercial Origen animal Origen tisular

SURGISIS® Porcino adulto Submucosa de
intestino delgado

PERMACOL® Porcino adulto Dermis
COLLAMEND® Porcino adulto Dermis

XCM BIOLOGIC®) Porcino adulto Dermis
STRATTICE® Porcino adulto Dermis
VERITAS® Bovino adulto Pericardio
TUTOMESH® Bovino adulto Pericardio

El laberinto de los implantes biolégicos derivados
de la matriz extracelular actuales

Las diferencias en el proceso de obtencién y manufacturacién
de los IBMEC determina para cada implante unas propiedades
intrinsecas que pueden dar lugar a respuestas bioldgicas
diferentes tras su implantacién in vivo. Hablar exclusivamente
de los IBMEC como «matrices acelulares» o «andamios de
colageno» puede ser inadecuado si no se conocen bien las
caracteristicas especificas de cada implante y su comporta-
miento biolégico. Pero, ¢qué es lo que hace del conocimiento
de estos materiales y de su correcta eleccién un auténtico
laberinto?:

El origen del material

Los IBMEC derivan de matrices extracelulares (MEC) de
mamiferos. Estas MEC son geles compuestos de proteinas
fibrilares (algunas estructurales como el colageno, y otras con
capacidad de conexién y reconocimiento celular, como la
elastina), interconectadas a una red de cadenas de glucosa-
mindglicanos. Su principal funcién es conferir un andamiaje
estructural que, combinado con el liquido intersticial, permita
resistir los estreses tensiles (via fibras), y de compresion
tisulares (via matriz hidratada). La arquitectura fibrilar
anisotrépica de las MEC afecta el comportamiento celular.
La conexién estrecha existente entre el citoesqueleto y la
MEC permite que las células capten y respondan a cambios
mecanicos de su entorno, convirtiendo sefiales mecénicas en
sefiales quimicas que afectaran a diferentes funciones
celulares (adhesién, migracién, etc.). Segin la procedencia
de los IBMEC (especie y edad animal; tejido de los cuales
derivan, etc.), se obtienen diferentes microestructuras con
propiedades también diversas. El principal reto actual es
poder controlar la dindmica y la organizacién espacial para
poder presentar las multiples sefiales existentes en la MEC
para su aplicacién en la reparacién y/o sustituciéon de
tejidos™.

El procesamiento del material

Los materiales disponibles son procesados de diferentes
maneras (en ocasiones solo conocidas por el fabricante).
Destacan 3 aspectos:

1. La manera de eliminar las células de la MEC, pudiendo ser:
minima (reteniendo proteinas - elastina, proteoglicanos o
fibronectina -)*' o méxima (solo quedan las fibras de
coldgeno)”’. Ademas, los IBMEC que son secados o
liofilizados para su almacenamiento final antes de su
uso pueden tener variaciones en el tamafio de sus poros o
en la tasa de rehidratacién, lo que incide en la capacidad
de infiltracién y vascularizacién del implante por el
huésped"’.

2. El crosslinking artificial: el coldgeno natural se compone de 3
cadenas polipeptidicas estabilizadas en forma de triple
hélice mediante uniones intermoleculares (crosslink natu-
ral) tipo puentes de hidrégeno. Esa cadena compacta es
la que confiere la elevada fuerza tensil al coldgeno’®. El
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crosslink artificial se utiliza en los IBMEC para dar estabilidad
al colageno y asireducir la eventual y rapida degradacién de
estos materiales «in vivo»'%, Para ello, se emplean difer-
entes métodos: glutaraldehido, hexametilendiisocianato
[HMDI], 1-etil-3 carbodiimida [EDC]. Sin embargo, no todos
los IBMEC llevan crosslink artificial, hay materiales que
utilizan otras metodologias de procesamiento consi-
guiendo persistencia clinica sin necesidad de estabilizacién
artificial. Todos pueden determinar una respuesta celular
diferente en el huésped una vez implantados.

3. La esterilizacién del material: los IBMEC xenogénicos son
esterilizados en su procesado final para asegurar la
ausencia de bacterias o virus. El proceso de esterilizacién
varia para cada material (6xido de etileno, irradiacién
gamma, irradiacién e-beam). El proceso de esterilizaciéon
usado puede variar la respuesta bioldgica final del material
en el huésped®®.

4. Las propiedades mecdnico-fisicas: las propiedades mecénico-
fisicas de los IBMEC dependeran de su origen, procesado,
crosslinking y esterilizacién. Las dimensiones y espesor
variaran de unos a otros haciendo variar el médulo elastico
y su resistencia. Ademads, las propiedades mecanicas
iniciales variaran con el tiempo haciendo que no sean un
buen indicador del resultado clinico final®.

Las interacciones implante-huésped

La cicatrizacién normal siguiendo una intervencién quirirgica
resulta en una inflamacién aguda que se extiende aproxima-
damente durante 2 semanas, seguida por una fase de
remodelacién durante semanas o afios por la lenta reorgani-
zacion del tejido reparado. Cémo afecta a este proceso la
adicién de un IBMEC o cémo el proceso de cicatrizaciéon afecta
al IBMEC variard dependiendo del tipo de producto. No hay
estudios clinicos comparativos aleatorizados en este sen-
tido?’. Solo algunos productos han sido evaluados por
separado a nivel experimental identificindose al menos 5
posibles respuestas bioldgicas:

a) de no incorporacién del IBMEC'1>2%;
- Encapsulacién
- Rechazo
b) de incorporacién del IBMEC!®'16:23-28;
- Resorcién
- Integracién con progresiva degradacion
- Adopcién y adaptaciéon

Incognitas a largo plazo de los implantes biologicos
derivados de la matriz extracelular actuales en la
reparacion de la pared abdominal

Las incognitas a largo plazo de los IBMEC actuales se originan,
en nuestra opinién, de su propia razén de ser: la busqueda de
materiales alternativos a los biopolimeros con los que
conseguir una reparacién del defecto duradera y estable en
una Unica operacién (especialmente en contextos de conta-
minacién bacteriana), con una pared abdominal funcional y
una mejor calidad de vida para el paciente después de la
reparacion.

Restauracion funcional

La restauracién funcional de la pared abdominal es esencial
para el éxito clinico de la reparacién de una hernia cuando se
utiliza un material protésico®. Los IBMEC no son una excepcién a
esta necesidad. Naturalmente, y dado que hoy por hoy ningiin
material reproduce todas las funciones de la pared abdominal,
cuando se menciona restauracién funcional nos referimos
bésicamente a la capacidad de contencién de las visceras y,
como consecuencia, a la estabilizacién del tronco y su
repercusién en la mejoria de la respiracién, el movimiento y
la postura. Estas propiedades dependeran, en dltimo término,
de las caracteristicas mecanicas del material. Faltan datos
objetivos en lo que respecta al efecto a largo plazo sobre la
funcién de la pared abdominal tras la utilizacién de los IBMEC.
Una posibilidad es que los IBMEC actuales fueran poco eficaces
en el restablecimiento completo alargo plazo dela capacidad de
contencién visceral y eventualmente llevaran al paciente a
sentir malestar y empobrecimiento de su calidad de vida®.
Estudios experimentales recientes parecen mostrar una dismi-
nucién de las propiedades mecénicas de algunos implantes
biolégicos tras la infeccién bacteriana®. Sin embargo, también
hay datos de que con el tiempo los IBMEC han mostrado
«recuperar» funcién mecénica a medida que son «infiltrados»
por células®2 A pesar de esto, la utilidad clinica (i.e.
restauracién funcional) de los IBMEC finalmente dependera
deundelicado equilibrio entre la tasa de degradacién y la tasa de
infiltracién, que puede verse afectado por el grado de infeccién.
En consecuencia y dado que los IBMEC se publicitan para suuso
especialmente en contextos de contaminacién bacteriana, las
propiedades mecanicas (y por tanto la respuesta funcional a
largo plazo) pueden ser completamente diferentes depen-
diendo del escenario séptico en el que se utilicen (infeccién
crénica, infeccién aguda, contaminacién franca, cirugias con
apertura intestinal, fistulas o peritonitis). Es evidente que se
necesitan mas estudios sobre el comportamiento funcional a
largo plazo de los IBMEC y de las caracteristicas que se han de
mantener en los implantes para que la correcta funcién
mecanica sea duradera.

Degradacion

Un materialideal paralareparacién dela pared abdominal seria
aquel que una vez implantado realizara la funcién de
reparacién (tisular/funcional) de la pared abdominal dafiada
y después desapareciese. Finalmente, la utilidad (resultados)
clinica de ese material degradable dependeria de un delicado
equilibrio entre la tasa de degradacién y la tasa de infiltracién. Si
el material se degrada previamente a una adecuada infiltraciéon
celular, neovascularizacién y depésito y diferenciacién de
colageno, la calidad global y resistencia del tejido neoformado
pueden serinsuficientes para asegurar unareparaciéon duradera
y estable de la pared abdominal. La degradacién se puede ver
afectada por la infeccién y el crosslinking.

Infeccién

La infeccién puede acelerar la tasa de degradacién y por lo tanto
la prevencién de la infeccién del IBMEC se plantea como una
necesidad importante. Prevenir la infeccién de un IBMEC puede
ser un desafio particular, sobre todo porque estos implantes se
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indican en cirugias contaminadas o en pacientes con elevado
riesgo de infeccién (inmunosuprimidos). Estos materiales no
tienen propiedades intrinsecas de manufacturacién que les
haganresistentes alainfeccién. Sinembargo, trabajos presentes
en la literatura mencionan una cierta resistencia o capacidad de
defensa de los IBMEC frente ala misma®*. La resistencia de los
IBMEC a la infeccién puede depender de su capacidad de liberar
péptidos antimicrobianos cuando se degradan in vivo y de la
estimulacién rapida y precoz de la neovascularizacién. Sin
embargo, cuando los IBMEC son colonizados por grandes
in6culos de bacterias seran rapidamente degradados®. En otras
palabras, la capacidad de un IBMEC de «incorporarse» con éxito
en la reparacién de una pared abdominal contaminada o
infectada dependera delas caracteristicas de esa contaminacién
o infeccién (mayores o menores indculos de bacterias) y de la
velocidad con que se produzca la angiogénesis. Clinicamente,
parece que dependiendo del grado de infeccién®**® y la
consecuente inflamacién que esta produce (evidencias recien-
tes sugieren que la respuesta inflamatoria a la infeccién puede
ser tan perniciosa para el tejido comolas propias bacterias que la
generan)*® los IBMEC pueden alterar su arquitectura normal
llevando a una degradacién del implante y fracaso de la
reparacién. Cuando esto ocurre, no solo se quedar3 el paciente
con su hernia original sino que se afiadira la morbilidad de una
supuesta operacién adicional posterior.

Todo lo anterior sugiere que los IBMEC puede que no sean
una buena opcién en contextos de infeccién con presencia de
grandes in6culos de bacterias que generan procesos inflama-
torios secundarios intensos. Futuras investigaciones han de
incorporar el desarrollo de implantes que resistan la coloni-
zacién bacteriana y que puedan minimizar respuestas
inflamatorias vigorosas, para asi evitar una rapida degrada-
cién en ambientes con grandes indculos bacterianos mante-
niendo la suficiente capacidad de reforzar la pared abdominal
y promover la remodelacién tisular.

Crosslinking

Como se menciona mas arriba el crosslinking fue afiadido a los
IBMEC con el objetivo de aumentar la durabilidad de estos
materiales. Cuando se estudia en modelos experimenta-
les'>*%* los materiales con crosslink pueden no proporcionar
la misma cantidad de infiltracién celular y neovascularizaciéon
que los materiales no crosslink determinando finalmente
elevadas tasas de encapsulacién del implante y su posible
persistencia in vivo. Esta repuesta puede ser deseable si los
resultados clinicos que se persiguen son congruentes con los
derivados del uso de polimeros no degradables. Sin embargo,
IBMEC encapsulados en teoria pueden producir las mismas
complicaciones clinicas que otros materiales permanentes
que reaccionan siguiendo la clasica respuesta a cuerpo
extrafio: migracién, extrusién °?2%” o desestructuracién del
material secundaria a la inflamacién crénica®®,

Experiencia clinica con implantes bioldgicos
derivados de la matriz extracelular en las hernias
incisionales/ventrales

Probablemente la primera publicacién sobre el uso clinico de
IBMEC se realiza en 1995%. En el 2004 se publica el uso de estos

materiales como una alternativa en la reconstruccién de la
pared abdominal®®. Desde entonces, la nica revisién siste-
matica sobre la utilidad de los IBMEC en diferentes tipos de
hernia de la pared abdominal ha sido publicada en 2009%. En
esta revisién se muestra que solo se dispone de datos en
humanos con 4 tipos de IBMEC: dermis de origen humano
(alogénico), dermis de origen porcino con crosslink (xenogé-
nico), submucosa de intestino delgado (xenogénico) y peri-
cardio bovino (xenogénico). Todos los trabajos que se revisan
en el articulo suman un total de 80 publicaciones. Desafortu-
nadamente, los datos derivados del analisis de los trabajos con
materiales alogénicos (aunque orientativos) son de poca
utilidad en nuestro medio para el proceso de toma de
decisiones ya que, como se ha mencionado mas arriba, los
materiales alogénicos no se comercializan en nuestro pais ni
en nuestro entorno (i.e. Europa). Por lo tanto, esa revisién nos
aporta datos utiles para la practica en nuestro pais de solo 3
IBMEC, constituyendo un total de 48 publicaciones. De las
cuales solo 16 son sobre la hernia incisional/ventral. Varias
reflexiones se extraen de este trabajo:

1) las tasas de recurrencia para los materiales xenogénicos
estudiados son dificiles de interpretar por la disparidad y
heterogeneidad de los datos (i.e. contextos de tratamiento,
materiales, pacientes, técnicas)

2) la mayoria de los estudios utilizan estos materiales en
contextos quirdrgicos limpios. Es posible,y dado que la
mayoria de los trabajos provienen de los Estados Unidos de
América, que esta circunstancia se derive de las propias
caracteristicas de la legislacién y de los mecanismos de
regulacién en referencia al uso de materiales para la
reparacién herniaria existentes en ese pais que limitan la
aprobacién del uso clinico de materiales en situaciones
especificas (i.e. heridas infectadas) a una serie de requisitos
previos®™.

3) la mayoria de los trabajos clinicos publicados son con un
IBMEC no disponible en nuestro medio (dermis de origen
humano)

4) la calidad y el nivel de evidencia de los trabajos es limitada,
clasificdndose por los propios autores como baja.

Desde 2009 y hasta el momento de escribir este articulo
hemos encontrado algunos trabajos clinicos mas en la
literatura de la hernia incisional/ventral utilizando el material
xenogénico y tanto crosslink como no crosslink®?®2. Aunque
estos estudios han aumentado nuestro conocimiento clinico
en los diferentes tipos de IBMEC, es posible que la utilidad y
limitaciones de estos materiales no se discuta de forma
amplia. En nuestra opinidn, del andlisis de la evidencia actual
de estos materiales en la cirugia de la hernia incisional/ventral
se extraen las siguientes consideraciones:

1) No hay ninguna superioridad clinica irrefutable de un
IBMEC sobre otro.

2) Cada IBMEC «funciona» de forma diferente y puede que no
sean clinicamente intercambiables.

3) Aunque se necesitan datos clinicos de los resultados a largo
plazo (recurrencia y calidad de vida), parece que un
mensaje clinico constante es que ningun tipo de IBMEC
se debe colocar en contextos de infeccién grave (i.e. grandes
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inéculos bacterianos). Se ha de recordar que una infeccién
grave puede llegar a causar la destruccién del mejor de los
tejidos conectivos naturales (i.e. fascitis necrotizante).

Técnica de reparacion

En el afio 2010 el Ventral Hernia Working Group (VHWG) publica
un sistema de gradacién de la hernia incisional/ventral
recomendando la intervencién y el tipo de proétesis (incluidos
los IBMEC) a colocar en diferentes escenarios clinicos®®. Los
propios autores enfatizan que su trabajo se basa en la «<mejor»
evidencia disponible y reconocen la debilidad actual de la
misma. Ademds, mencionan que su sistema de gradacién se
debe beneficiar de un estudio critico con validacién a través de
la clinica y se comprometen a revisarlo a medida que
evolucione la evidencia. En nuestra opinién, este sistema
puede ser de ayuda para el cirujano cuando quiera utilizar un
IBMEC, pero no se ha de tomar en el momento actual como la
«guia» a seguir cuando se quieren utilizar o recomendar la
utilizacién de estos materiales.

Para la reparacién de la hernia incisional/ventral se
describen técnicas con prétesis tanto abiertas como lapa-
roscopicas. Las técnicas abiertas pueden ser: puenteo (inlay),
suprafascial (onlay) o retrofascial (sublay-underlay). Una
reparacién de puenteo significa no realizar cierre del defecto.
Una reparacién suprafascial o retrofascial constituyen un
refuerzo con el material protésico de una reparacién fascial
previa. Las técnicas laparoscépicas son en su mayoria
puenteos.

En la actualidad, los materiales biolégicos se utilizan tanto
para la reparacion abierta suprafascial como retrofascial y se
acepta que los IBMEC no son efectivos cuando se utilizan como
puenteo para reparar un orificio herniario en cirugia
abierta®®®*%® la razén es que se requiere un cierre previo
del defecto para promover una adecuada infiltracién celular y
angiogénesis. Si esto puede limitar el uso de los IBMEC en la
reparacién laparoscépica de la hernia incisional/ventral solo
lo dirdn estudios con resultados a largo plazo.

Experiencia clinica con implantes biolégicos
derivados de la matriz extracelular en las hernias
inguinales

En la revisién sistemdtica sobre la utilidad de los IBMEC
publicada en 2009 y mencionada mas arriba se incluyen 13
trabajos que hacen referencia al uso de materiales biolégicos
xenogénicos en la reparacién de la hernia inguinal. Los datos
que se extraen de estos trabajos son dificiles de interpretar por
su disparidad/limitacién en la indicaciéon (aunque hay trabajos
en contextos contaminados la mayoria se realizan en
situaciones de cirugia limpia) y en el tipo de material (la
mayoria de los trabajos son con submucosa de intestino
delgado), siendo de utilidad limitada en el proceso de la toma
de decisiones clinicas. Desde la publicacién de la revisién
sistematica ha aparecido algin trabajo clinico mas en el
contexto de las hernias inguinales®®®% Al igual que se
menciona para la hernia incisional/ventral, creemos que
hoy por hoy la utilizacién de los IBMEC en la cirugia de la
herniainguinal debe hacerse desde las premisas de que no son

materiales intercambiables en su aplicacién clinica, no
existiendo superioridad de ninguno sobre los demas y que
no deben colocarse en casos de infecciones con grandes
inéculos bacterianos.

Técnica de reparacion

La tendencia actual en la reparacion de la hernia inguinal es la
incorporacién de la cirugia laparoscépica, bien mediante un
abordaje transabdominopreperitoneal (TAPP) o mediante un
abordaje totalmente extraperitoneal (TEP)*>7°. En los casos en
que se indique un abordaje laparoscépico no queda claro con
los datos actuales si los IBMEC pueden tener utilidad ahora o
en el futuro®.

Sumario

Las mallas sintéticas son claramente el material de eleccién en
muchas cirugfas de la pared abdominal*’?. Clinicamente hay
datos de que los IBMEC pueden ser efectivos, aunque los
trabajos clinicos de grado méaximo de evidencia (nivel 1) son
practicamente inexistentes y no hay consenso de cémo o
cuando usar los implantes biolégicos y no hay datos a largo
plazo de los efectos derivados de su aplicacién (respuesta
funcional/durabilidad). Desde el punto de vista experimental
los estudios en general son buenos pero en ocasiones los
parametros estudiados son redundantes y con seguimientos
cortos, lo que hace dificil su interpretacién y traslacién a la
practica diaria.

En el contexto previo puede ser razonable utilizar los
implantes biolégicos solo en casos seleccionados donde las
mallas sintéticas convencionales estén contraindicadas
(inmunocomprometidos, situaciones de cirugias contamina-
das o con infecciones crénicas sin grandes inéculos bacte-
rianos). No se recomienda su uso en situaciones de infeccién
con grandes indculos bacterianos. Las indicaciones de su uso
es posible que se vayan expandiendo, pero son necesarios
estudios prospectivos y aleatorizados con seguimientos
largos, que determinen la eficacia, aplicabilidad, relacién
riesgo/beneficio y calidad de vida derivados del uso de estos
materiales’?. Los registros de su uso también aportaran datos
que sirvan de gufa”>.

En ausencia de una evidencia cientifica robusta la eleccién
de un IBMEC en la reparaciéon de defectos de la pared
abdominal se basard en factores como: el tipo de hospital y
recursos econémicos de que disponga, el tipo de defecto de
pared y el escenario clinico al que se asocie (relacién coste-
efectividad), el propio desarrollo progresivo de los IBMEC y de
manera mas importante, de las preferencias del cirujano, de
sunivel de conocimientos y experiencia con estos materiales y
obviamente, de las preferencias del paciente después de una
amplia informacién del «estado del arte» de las diferentes
opciones.
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