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Resumen

El incremento de los implantes de biomateriales en
la pared abdominal, con la finalidad de reparar proce-
sos herniarios, ha permitido disminuir significativa-
mente el porcentaje de recidivas y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. Sin embargo, la aparicién
de complicaciones como la infeccion conduce a reti-
rar el material protésico en un importante niimero de
casos. Ello implica, casi siempre, la recidiva del pro-
ceso herniario. Un posible tratamiento en territorios
afectados por la infeccion es la colocacion de un ma-
terial protésico compatible, que genere o induzca un
tejido de soporte que permita, en una siguiente fase,
realizar la reparacion definitiva del defecto parietal.
Esta es la misién esencial que deben cumplir las bio-
prétesis. Estos materiales son derivados de colageno
de origen animal (generalmente porcino) o humano.
Deben ser acelulares y totalmente biocompatibles,
para que generen una minima reaccion a cuerpo ex-
trafio y nula respuesta inmunitaria.

Palabras clave: Bioprétesis. Hernia de pared abdominal.
Prétesis de coldgeno. Hernia incisional. Biomateriales.

BIOLOGICAL PROSTHESES: INDICATIONS AND
USEFULNESS IN THE REPAIR OF ABDOMINAL WALL
DEFECTS

The increased use of biomaterials for the repair of
abdominal wall hernias has achieved a significant re-
duction in recurrences and consequently improved
the quality of life of patients. However, the appearan-
ce of complications such as infection may require the
implanted prosthetic material to be removed in a con-
siderable number of patients. A possible treatment
option in areas compromised by infection is the im-
plant a biocompatible prosthetic material to generate,
or induce the formation of a support tissue so that, in
a second stage, the definitive repair of the parietal
defect may be undertaken. This is the main goal of
bioprostheses. These implants are composed of co-
llagen of animal (usually porcine) or human origin.
They should be acellular and fully biocompatible so
that they induce a minimal foreign body reaction and
immune response.

Key words: Bioprosthesis. Abdominal wall hernia. Colla-
gen prostheses. Incisional hernia. Biomaterials.

Introduccidn

Una de las alternativas en las reparaciones de la pared
abdominal afectadas por la infeccién es el empleo de ma-
teriales que den “soporte tisular”, ya sea temporal o inclu-
S0, a veces, definitivo. Estos materiales son las denomi-
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nadas bioprétesis, elaboradas con colagenos desnatura-
lizados y acelulares, procedentes de animales (xenoinjer-
tos) o de bancos de tejidos humanos (aloinjertos).

La mision de estos biomateriales, en la ingenieria tisu-
lar, es conseguir, ademas de la reparacion, la regenera-
cion del tejido. De tal manera que, una vez implantados,
estimulen elementos de la matriz extracelular del recep-
tor, favorezcan la angiogénesis e incluso impliquen a los
factores de crecimiento en la creacion de un nuevo tejido,
en el caso particular que nos ocupa, una neopared abdo-
minal.

Para la fabricacion de estas bioprétesis de colageno,
es necesario obtenerlo y tratarlo (liofilizacién) suprimien-
do el contingente celular y dejando solamente los compo-
nentes matriciales: colagenos I, lll, IV y elastina. Des-
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pués del proceso de purificacion, es necesario que en el
huésped no se produzca respuesta inmunitaria alguna y
que la reaccion inflamatoria del receptor al implante sea
minima.

Respecto a este tema, se han publicado pocos traba-
jos, tanto experimentales como clinicos. Por lo general,
suelen tener un buen comportamiento en la interfaz peri-
toneal y generan un buen mesotelio. Hasta el momento
no hay publicaciones que refieran la aparicion de compli-
caciones como fistula intestinal. Por este motivo y segun
nuestra experiencia previa, se comportan como protesis
de tipo laminar’.

Deben mostrar buena resistencia mecanica, puesto
que a menudo son utilizadas en la reparacion de zonas
anatémicas sometidas a un movimiento activo, como es
el caso de las paredes abdominal y tordcica o los diafrag-
mas.

La resistencia mecanica de estas bioprdtesis depende
de su estructura y de las uniones de la triple hélice de
colageno. En condiciones in vivo, los coldgenos son de-
gradados por enzimas como las metaloproteinasas e in-
cluso por gérmenes cuando hay contaminacién. Por ello,
los implantes en los que las fibras de colageno no po-
sean buenos enlaces tienden a sufrir reabsorcion rapida?
y, ademas, no proporcionan un éptimo soporte tisular. En
una palabra, fracasan en su funcién final. Lo ideal funcio-
nalmente es que estas bioprétesis no sufran una degra-
dacién rapida y se mantengan estables hasta ir consi-
guiendo paulatinamente su incorporacion total al tejido
receptor. Para conseguir esto, es necesario que los enla-
ces de la triple hélice que constituye la molécula de cola-
geno sean eficaces; de lo contrario, la firmeza mecanica
se vera comprometida.

Estudios experimentales y clinicos que han
empleado bioprétesis en la pared abdominal

Hasta el momento, la experiencia clinica en el empleo
de prétesis bioldgicas es escasa, debido a varias causas.
En primer lugar, la existencia de otros materiales inertes
(polipropileno, poliéster, politetrafluoroetileno expandido)
que han aportado excelentes resultados tras su implante.
En segundo lugar, las indicaciones precisas que tienen
estas prétesis bioldgicas, que se destinan fundamental-
mente a zonas de reparacion afectadas por infeccion. En
tercer lugar, esencialmente, el coste de estos materiales.

Los trabajos publicados, en los que se menciona el uso
de bioprdtesis, carecen de un seguimiento a medio/largo
plazo suficiente como para obtener resultados y conclu-
siones en cuanto al beneficio en su uso. Muchos trabajos
recogen experiencias de un solo caso, y otras series cor-
tas aportan experiencias iniciales que no son concluyen-
tes en cuanto a la utilidad real en el empleo de estos ma-
teriales protésicos.

Los primeros implantes de colageno en hernia ventral y
hernia inguinal, fueron comunicados por Sarmah et al® en
1984.

En clinica humana, las bioprétesis naturales de colage-
no mas empleadas en la actualidad son Surgisis®, Per-
macol® y Alloderm®. A continuacion se revisa cada una
de ellas.
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Surgisis® (SIS) (fig. 1)

Es un biomaterial de origen natural, obtenido de la
submucosa de intestino delgado del cerdo, después de
eliminar su componente celular y dejar la matriz extrace-
lular intacta. Esta constituido principalmente por protei-
nas y, en menor cantidad, hidratos de carbono vy lipidos.
La matriz extracelular conserva su composicién natural
de coldgeno (fundamentalmente de los tipos |, lll y VI, lo
que constituye un 40% de su peso seco) y glucosamino-
glucanos, como dacido hialurénico, condroitinsulfatos A y
B, dermatansulfato y heparansulfato*. Contiene también
proteoglucanos y glucoproteinas, conocidas por su im-
portante papel en la reparacion y remodelacién tisular.

Los glucosaminoglucanos son componentes esencia-
les de la matriz extracelular que tienen un importante pa-
pel funcional y estructural. Modulan la cicatrizacion inter-
viniendo en la organizacién y el depdsito de las fibras de
colageno, estimulando la angiogénesis e iniciando la pro-
liferacion y diferenciacion celular. Intervienen también en
la remodelacion durante las fases més adelantadas de la
cicatrizacién, mediante el control del tamafo, la orienta-
cion y la disposicion de las fibras de colageno.

Las protesis de SIS, una vez implantadas, actuan
como soporte o0 andamiaje (scaffolds en inglés) en la re-
paracion del tejido dafado, induciendo una invasion de la
matriz por células del tejido adyacente y un crecimiento
rapido de capilares. SIS no tiene enlaces entre las molé-
culas de coladgeno que la componen; por eso, una vez im-
plantada, es reabsorbida gradualmente en un periodo de
60-90 dias®”, y la reemplaza un tejido nuevo, bien vascu-
larizado y derivado del huésped, que llega a organizarse
y diferenciarse de forma similar a la estructura tisular ori-
ginal, manteniendo la adecuada tensién.

Se ha utilizado SIS para la reparacién de tejidos en
una gran variedad de localizaciones clinicas, como los
injertos vasculares periféricos?, la reparacién de estructu-
ras tendinosas®', hernias paraesofagicas'’, heridas dér-
micas cronicas' y en el tracto urinario para la construc-
cion de neovejigas'® .

En su aplicacion en la pared abdominal, Prevel et al'?,
en un trabajo experimental, publicaron los resultados de
la utilizacion de SIS como material protésico en la repara-
cion de un defecto de 2 X 2 ¢cm, que incluia musculo y
fascia de la pared abdominal de roedores. Los tiempos de
estudio fueron de 1 semana y 3 meses. No observaron la
aparicion de hernias abdominales. El examen histoldgico
mostré una respuesta inflamatoria aguda 1 semana des-
pués, que fue disminuyendo paulatinamente hasta los 3
meses de estudio, cuando la incorporacion del SIS fue
manifiesta, con reduccién de las zonas de inflamacion.

En posteriores estudios, se intentd comprobar si esta
bioprotesis seria adecuada para la reparacion de gran-
des defectos de la pared abdominal, ya que la utilidad cli-
nica de los biomateriales reabsorbibles como SIS depen-
de del equilibrio entre su degradacion y la adecuada
remodelacidn tisular. Tanto en su forma unilaminar como
en la multilaminar, a los 60-90 dias del implante, el SIS
utilizado para reparar tejidos mostré una rapida reabsor-
cion, con reemplazo por células procedentes del hués-
ped y de una nueva matriz®%'6, manteniendo una ade-
cuada fuerza mecanica. En este sentido, Clarke et al'”
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Fig. 1. Surgisis®. A: imagen al microscopio electrénico de barrido de la superficie protésica (x20). B: seccion transversal en la que puede
apreciarse el espesor del biomaterial y las capas laminares que lo conforman (X200). C: detalle al microscopio dptico (HE, X200) de un
corte transversal, en el que son claramente visibles nucleos celulares (flechas) entre las fibras de coldgeno y vasos sanguineos con con-
tenido hematico (asterisco). Recuadro inferior derecho: tricrmico de Masson (xX630).

publicaron en 1996 los resultados de un estudio realiza-
do en perros, utilizando una doble lamina de SIS de 0,1
mm de grosor, en el que se la compard con prétesis de
polipropileno en la reparacion de defectos completos y
parciales de la pared abdominal; se evaluaron los resulta-
dos a las 4 semanas y a los 2 y los 4 meses del implante.
Los examenes histoldgicos mostraron que la lamina de
SIS se reemplaz6 gradualmente por tejido conectivo or-
ganizado igual al del huésped, con células fusiformes y
fibras alineadas en direccién paralela a la fascia adya-
cente, de forma que a los 4 meses los estudios inmu-
nohistoquimicos demostraron que el implante de SIS se
habia reemplazado completamente por tejido del recep-
tor. El resultado de la reparacion fue un tejido conectivo
bien organizado e incorporado a la fascia y las fibras
musculares adyacentes.

Este tejido contrastaba con el tejido conectivo que apa-
recié en los casos en que se utilizaron protesis de poli-
propileno, en los cuales las fibras de coldgeno aparecie-
ron alrededor de los filamentos de la protesis sin una
clara organizacioén. La reparacion mesotelial sobre SIS
fue correcta en los casos de reparacion completa de la

pared. La ausencia de deformidad del contorno de la pa-
red abdominal durante el periodo de estudio y el grosor
final del tejido reparado y su estructura indican que SIS
proporciona la suficiente tension durante el periodo de
remodelacién para utilizarlo como método de cierre tem-
poral'.

En 2001, Badylak et al'® estudiaron, en un modelo ex-
perimental en perros, los cambios de tensién en un dise-
fio multilaminar de SIS multiperforado en la pared abdo-
minal. Para ello, crearon un defecto de 8 X 12 cm que
comprendia todo el grosor de la pared abdominal. Reali-
zaron un estudio de la resistencia mecanica a la tension
que es capaz de soportar la pared antes y después del
implante, transcurridos 1, 4,7y 10 dias y 1, 3, 6 y 24 me-
ses. Los autores concluyeron que la disminucién tempra-
na en la tensién que es capaz de soportar el biomaterial
tiene relacién con la répida degradacion de SIS, relacio-
nada con una infiltracién celular inmediata, una rapida
angiogénesis y la aparicion de una neomatriz, que culmi-
nan con la formacién de un neotejido en el lugar del im-
plante, que con el tiempo muestra una resistencia supe-
rior a la del tejido nativo.
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Se puede utilizar SIS en casos de infeccion, pues pre-
senta buena tolerabilidad. Franklin et al?®?' utilizaron SIS
para la reparacion de hernias inguinales e incisionales
potencialmente contaminadas o con infeccion estableci-
da (hernias incarceradas y estranguladas con necrosis
intestinal, reparacién herniaria coincidiendo con colecto-
mia, etc.). A los 15 meses, en las 25 reparaciones reali-
zadas solo hubo un caso de infeccion de la herida, com-
plicada con la aparicion de una fistula enterocutanea en
un paciente inicialmente intervenido por isquemia intesti-
nal, si bien la fistula presentaba una localizacién inde-
pendiente de la protesis de SIS. En una revisién posterior
sobre 53 pacientes y 58 reparaciones herniarias, con un
seguimiento medio de 19 meses, no observaron mas
complicaciones ni recidivas que las encontradas en las
25 reparaciones efectuadas previamente. Los resultados
indican que SIS podria ser una alternativa viable en el
tratamiento de los defectos de la pared abdominal en
presencia de infeccidn.

Ueno et al??, empleando esta bioprotesis en 20 pacien-
tes intervenidos de defectos herniarios, todos ellos con
contaminacion bacteriana activa o cirugia sucia, después
de un seguimiento medio de 15,7 meses, observaron una
tasa de recidivas de un 30%, ademas de otras complica-
ciones como, seroma, ileo e infeccion residual de la pa-
red en 8 casos.

Eid et al?® emplearon SIS en 12 de 85 pacientes con
hernia incisional. Después de un seguimiento de 13 me-
ses, no encontraron recidivas tras la utilizacion de este
material.

En un estudio experimental de reparacion de defectos
de pared abdominal en ratas, Soiderer et al** compararon
SIS con otras bioprotesis de coldgeno. El tiempo de estu-
dio fue de 4 y 8 semanas. No encontraron diferencias en
el comportamiento entre los diferentes colagenos, pero si
respecto al polipropileno.

Zheng et al®®, en un estudio histoldgico, empleando
ademas PCR, demostraron la presencia de células y
ADN porcino en la bioprétesis. Esos autores ensayaron
en animales (ratén y conejo) la biocompatibilidad de SIS
y observaron una fuerte reaccién inflamatoria en la zona
de los implantes, con importante tasa de linfocitos. Cree-
mos que ese trabajo, no citado por los diferentes autores
que han ensayado SIS, es de especial relevancia, ya
que nosotros hemos podido corroborar los mismos ha-
llazgos, al realizar el estudio de caracterizacion de la
prétesis.

Puccio et al*® realizaron un estudio comparativo entre
polipropileno, poliglactina y SIS en reparaciones de her-
nia inguinal. El seguimiento medio fue de 12 meses. No
hubo recidiva herniaria en ese tiempo. El bienestar, la re-
cuperacion y el dolor del paciente fueron mejor en los pa-
cientes en los que se empled SIS.

Nuestro grupo™ llevé a cabo un estudio experimental
comparando una prétesis compuesta, formada por poli-
propileno y poliuretano (PL-PU99) y SIS, en un modelo de
cierre temporal en conejo. A las 2 semanas de los implan-
tes, se consiguié un comportamiento similar en la interfaz
peritoneal. La reaccion macrofagica a los implantes fue si-
milar, y solamente hubo diferencias en el espesor del neo-
peritoneo formado. Esto tuvo repercusion en la formacion
adhesiva, que fue mayor con los implantes de SIS.

286  Cir Esp. 2008;83(6):283-9

Quiz& uno de los trabajos clinicos mas importantes re-
alizados con esta bioprétesis, aunque retrospectivo, sea
el de Helton et al?’, que intervinieron por via laparoscépi-
ca (13 pacientes) o abierta (40) a 53 pacientes con her-
nias incisionales. Dependiendo de las afecciones, hubo
22 casos de cirugia limpia, 12 de limpia-contaminada, 1
de contaminada y 18 de sucia. El seguimiento medio de
los pacientes fue de 14 meses. A pesar del corto segui-
miento, hubo recidiva herniaria en un 17% de los casos
de cirugia contaminada. En los implantes realizados en
cirugia limpia no se observaron complicaciones.

PermacolP (fig. 2)

Es un colageno porcino tratado con hexametilendilso-
cianato (HMDI) que mantiene los enlaces en la molécula
de colageno, lo que ayuda a la estabilidad y lo hace re-
sistente al efecto de la degradacion enzimatica mediado
por colagenasas o metaloproteinasas?.

Permacol® permite al tejido receptor la infiltracion celu-
lar y la angiogénesis, y se integra a él. En estudios expe-
rimentales, Zheng et al®® han demostrado que esta bio-
prétesis tiene valores de resistencia a la rotura similares
a los del polipropileno a los 90 dias del implante.

Escasos y aislados estudios clinicos han sido publica-
dos empleando Permacol®. Adedeji et al*® realizaron un
implante con esta protesis en un defecto de la pared ab-
dominal, con buenos resultados. Cobb et al*!, en un estu-
dio clinico retrospectivo, tras efectuar reparaciones por
laparoscopia, compararon dos biomateriales: una préte-
sis compuesta de polipropileno y politetrafluoroetileno y
otra de Permacol®. De un total de 60 pacientes, registra-
ron 4 recidivas herniarias tras el implante de Permacol®,
frente a 1 (1,2%) de un total de 84 implantes con el bio-
material compuesto. Hubo infeccién en el 3,3% tras el im-
plante de Permacol®y el 2,4% en la prétesis compuesta.
Como complicaciones graves encontraron una fistula in-
testinal tras el implante de la prétesis compuesta.

Parker et al® implantaron Permacol® en 9 pacientes
con historia de infeccion previa de pared, con buenos re-
sultados tras una revision media de 18 meses. Solamen-
te observaron una recurrencia herniaria. Liyanage et al®
repararon un defecto masivo en la pared anterior del ab-
domen utilizando este biomaterial, ademas en un pacien-
te portador de una colostomia. Saettele et al** trataron
con éxito un caso de infeccion protésica sustituyendo con
Permacol® el material infectado.

Catena et al*®®, en un estudio prospectivo en 7 pacien-
tes, todos ellos con contaminacion de protesis, realizaron
la reparacion herniaria con Permacol®. Tras un segui-
miento medio de 11 meses, no observaron recidiva algu-
na ni infeccion.

AlloDerm® (fig. 3)

Es una protesis de colageno acelular de procedencia
humana. Fue usada por primera vez en 1992 para reem-
plazar piel en quemados®. Después se ha destinado a
multiples usos, como la reparacion de defectos en cirugia
plastica® y otorrinolaringologia®, y también en el trata-
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Fig. 2. Permacol. A: superficie protésica (x500). B: en una seccién transversal, el biomaterial muestra un aspecto compacto (x20). C: las
fibras de coldgeno se disponen en haces longitudinales y transversales, sin que se observen nticleos ni restos celulares en su estructura
(HE, x200).

miento de defectos herniarios de la pared abdominal®-4!,

En los ultimos afios, y debido a la aparicién de compli-
caciones de infeccion tras el implante de otros biomate-
riales, han ido surgiendo estudios experimentales y clini-
€0s que emplean esta bioprotesis.

Asi, Menon et al*? realizaron un trabajo experimental
en conejos en el que repararon defectos totales en la pa-
red anterior del abdomen, de 7 X 3 cm, utilizando Allo-
Derm® o MicroMesh®. A los 30 dias no encontraron for-
macién herniaria en ninguno de los grupos de estudio.
No hubo adherencias en los implantes de AlloDerm®,
pero si en el MicroMesh®. La resistencia a la traccién no
ofrecié diferencias estadisticamente significativas entre
los dos materiales.

Silverman et al*® implantaron AlloDerm® en 13 pacien-
tes con infeccion y contraindicacion formal de utilizar otro
tipo de material. No encontraron hernias recurrentes.

En un trabajo experimental en rata, Carbonell et al*
compararon varios materiales, entre los que se incluian
DualMesh® pretratado con plata y clorhexidrina y Allo-
Derm®. A los 5 dias obtuvieron mejores resultados con el
PTFEe pretratado (no mencionan el comportamiento en
particular del AlloDerm®).

Butler et al*, en 13 pacientes oncoldgicos, realizaron
reparaciones de defectos parietales localizados en el t6-
rax y el abdomen. El seguimiento medio de los pacientes
fue de 6,4 meses. Las complicaciones consistieron en
seroma, hematoma, fistula intestinal y dehiscencia aguda
de la reparacién, con exposicién al exterior del material
protésico.

Kim et al*®, en un trabajo retrospectivo, intervinieron a
29 pacientes con problemas criticos de la pared abdomi-
nal empleando prétesis de AlloDerm®. La media de se-
guimiento fue de 182 dias. Un paciente fallecié por neu-
monia y, de los demas, presentaron recidiva 3 pacientes
que tenian importante obesidad; uno de ellos, ademas,
era portador de un estoma.

Schuster et al*” realizaron su estudio sobre 18 pacien-
tes con pared abdominal contaminada. Tuvieron 9 recu-
rrencias (50%) en un periodo de seguimiento medio de
9,1 meses. Para esos autores, los resultados no justifica-
ban el coste del producto frente a otras alternativas como
las prétesis reabsorbibles tipo Vicryl®.

Tras el implante de la bioprdtesis en 11 pacientes con
hernia inguinal y contaminacién bacteriana, Albo et al*®
no observaron recidivas tras un seguimiento medio de 9
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Fig. 3. AlloDerm®. A: aspecto general de la superficie protésica (X200). B: espesor del biomaterial (X 100). C: el estudio al microscopio dp-
tico mostré una di)sposicién irregular de los haces de coldgeno, entre los que aparecian pequenas fibras de elastina (flechas) (tricromico
de Masson, x200

meses. Tuvieron 2 infecciones en las que no fue necesa-
rio retirar la prétesis.

Patton et al*®, en un trabajo retrospectivo, revisaron a
67 pacientes con complicaciones en la pared abdominal
por infeccidn, fistula e incluso evisceracion. Encontraron
16 casos de infeccion residual (la mayoria superficiales),
aunque 5 requirieron reintervencion y 2, retirar la prote-
sis; 12 pacientes presentaron recidiva herniaria. El segui-
miento de los pacientes fue de 10,6 meses.

De las tres bioprotesis revisadas, Surgisis® y
AlloDerm® son las mas empleadas y las que mas aporta-
ciones a la literatura han dado, y Permacol®, probable-
mente por ser la de més reciente aparicion, es la menos
ensayada clinica y experimentalmente.

Conclusiones

Las bioprotesis estan emergiendo como formas de tra-
tamiento de los trastornos de la pared abdominal afecta-
da por infeccion secundaria a la colocacion previa de un
biomaterial que ha sufrido contaminacién bacteriana,
que en muchos casos requiere el recambio de la prote-
sis. También podrian ser utilizadas como soportes tem-
porales de la pared, en casos de “pared abdominal ca-
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tastrofica” (postraumaticos, sépticos, etc.). De esta for-
ma, se podria iniciar un proceso reparativo, al que segui-
ria un tratamiento definitivo, en funcion del defecto o la
afeccion existente en la pared abdominal. La experiencia
clinica es todavia muy escasa, y es necesario realizar
estudios prospectivos con seguimientos a medio-largo
plazo (minimo 5 afos) que evalten el rendimiento real y
la relacion coste-beneficio de estos materiales proté-
sicos.
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