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1. RESUMEN

A pesar de que las mallas de polipropileno de alta densidad (HW) y de baja
densidad (LW) se utilizan ampliamente para la reparacion de hernias, recientemente han
aparecido nuevas alternativas tanto de composicion como de densidad de la malla, todas
ellas encaminadas a disminuir la respuesta de inflamatoria de “cuerpo extrafio” y asi
favorecer el confort del paciente con el implante. Actualmente se busca el uso de mallas
de cada vez menos densidad, apareciendo las denominadas mallas de ultra-baja
densidad (ULW). Este estudio compara el comportamiento de dos mallas de
polipropileno a corto y largo plazo (1 y 3 meses respectivamente), una LW (Neomesh
soft) y otra ULW (Neopore Mesh).

Para ello se cred un defecto en la pared lateral del abdomen en 24 conejos
Neozelandeses, tras esto se realizé el implante de las mallas de polipropileno con un
hilo de titanio perimetral entre el musculo transverso y los planos musculares. Tras esto
se suturo la incision y se realizaron radiografias control del momento post-implantacion.
A los 30 dias se sacrifico un grupo de animales ya los 90 dias los restantes. Se
realizaron radiografias para comparar con el momento inicial y se determino el grado de
retraccion, ademas se remitieron muestras para su analisis histopatologico.

No se encontraron diferencias significativas entre el grado de retraccion de las
mallas LW y ULW, en ambos grupos hubo implantes con una retraccion moderada
independientemente del periodo de estudio. El grado de inflamacion fue mayor en los
conejos que finalizaron el estudio a los 30 dias para ambos tipos de mallas, siendo
significativamente superior la respuesta inflamatoria en los implantes con ULW. Los
animales que finalizaron el estudio a los 90 dias mostraban una inflamacion cronica de
baja intensidad. Todas las muestran dieron una buena tolerancia tisular por parte del
huésped. No hubo correlacion entre el grado de retraccion y el grado de inflamacion.

Bajo las condiciones de nuestro estudio las mallas Neomesh Soft y Neopore Mesh
presentan una muy buena integracion tisular, una baja respuesta inflamatoria de cuerpo
extrafio y escasa retractilidad adaptandose de manera muy satisfactoria a las condiciones

fisiologicas y biomecanicas de la pared abdominal de los animales implantados.




2. ABSTRACT

Although heavyweight (HW) or lightweight (LW) polypropylene meshes are widely
used for hernia repair, other alternatives have recently appeared of both composition
and density of the mesh. Currently, lower weight meshes are extensively investigated,
appearing ultra-lightweight meshes (ULW). This study compares the short and long
term (1 and 3 months, respectively) behaviour of two polypropylene meshes (LW and
ULW).

Partial defects were created in the lateral wall of the abdomen in 24 New Zealand
rabbits, after a polypropylene implant (LW or ULW mesh within a titanium yarn in their
perimeter) was sutured into the retroperitoneal area and the defect was fixed At 30 days
first group was sacrificed at 90 days remaining. Radiographs to compare with the initial
time are performed and the degree of shrinkage was determined also for
histopathological examination samples were sent.

No significant difference between the degree of retraction of the LW and ULW
meshes, in both groups there were implants with a moderate shrinkage irrespective of
the study period were found. The degree of inflammation was higher in rabbits that
completed the study at 30 days for both types of meshes, the inflammatory response in
ULW implants is significantly higher. The animals that completed the study at 90 days
showed a chronic low-grade inflammation . All samples gave good tissue tolerance by
the host. There was no correlation between the degree of shrinkage and the degree of
inflammation.

Under the conditions of our study Neomesh Soft and Neopore Mesh have a good
tissue integration, low foreign body inflammatory response and low retractility very
successfully adapted to the physiological and biomechanical conditions of the

abdominal wall of the implanted animals manner.




3. INTRODUCCION

3.1. Pared abdominal y defectos en la misma
La pared abdominal es una cavidad del cuerpo humano situado entre la cara inferior
del térax y la cara superior de la pelvis y extremidades inferiores, en mamiferos,
separada de la caja toracica por el diafragma. Casi todas las visceras que contiene la
cavidad abdominal pertenecen al aparato digestivo, localizadas en los 2/3 frontales del
abdomen. Otros 6rganos como el rifidn, la glandula suprarrenal y el aparato genital
femenino son 6rganos intra-abdominales. EI 1/3 posterior del abdomen comprende las
vértebras lumbares, el sacrococcigeo y los huesos iliacos’.
En la anatomia humana, las capas de la pared abdominal son (Figura 1):
> Piel
» Fascias
» Musculos
o M. Recto abdominal
o Mudsculo oblicuo externo
o Mudsculo oblicuo interno
o Musculo abdominal transverso
o Musculo piramidal
» Fascia transversal
» Peritoneo

Peritoneum | Obliquus externus
Transversalis fascia

Linea alba Obliquus internus

Transversus

Figura 1 Capas de la pared abdominal

La principal patologia de la pared abdominal son las hernias, éstas se forman en las

vainas aponeuro6ticas formadas entre los musculos de la pared abdominal (como la linea




alba y la linea semilunar)?. Las hernias se clasifican segtin su localizacién en: Inguinal
(80-90%), Crural (2-5%), Umbilical (2%), Incisional (1,5%), Epigéastrica (1%) y Otras
(1%).

La reparacion de las hernias es uno de los procesos quirdrgicos llevados a cabo con
més frecuencia por parte de los cirujanos en el mundo®. Muchas de estas hernioplastias
requieren el uso de un refuerzo protésico para reducir la incidencia de hernias
incisionales®”.

Para entender el uso de mallas en el manejo de las hernias abdominales es necesario
entenderla patogenia de los defectos herniarios. En los defectos herniarios ocurren
alteraciones de la distribucion del colageno tipo | (maduro con alta resistencia tensil) y
tipo 111 (inmaduro y con escasa resistencia tensil)®’. Se comprobé que las alteraciones
morfoldgicas del colageno en estos pacientes explican la elevada tasa de recurrencia
observada en las herniorrafias con simple sutura®.

La utilizacion exitosa de las mallas sintéticas en la reparacion herniaria se explica
por la intensa fibroplasia que produce el material extrafio y por la resistencia tensil de
las fibras del material sintético empleado en la elaboracion de las mallas. El uso de las
mallas tiene, sin embargo, algunos problemas derivados del hecho que ellas son un

material extrafio que se implanta en el organismo®.

3.2. Material Protésico
Las caracteristicas fundamentales que se buscan en el material protésico son:
» No ser fisicamente modificado por los fluidos receptores
» Ser quimicamente inerte
No despertar una reaccién inflamatoria o de cuerpo extrafio
No ser carcindgeno
No producir un estado de alergia o hipersensibilidad
Ser capaz de resistir tensiones mecénicas
Poder ser fabricado en la forma requerida
Poder ser esterilizado
Ser poroso
Ser flexibles y facilmente manejables
Coste econdmico no muy elevado

Buen comportamiento ante la infeccion

V V V V V V V V V VYV V

Buen comportamiento en contacto con las visceras abdominales



El que un solo material cumpla con todas estas caracteristicas sigue siendo un reto
en la actualidad.

Los riesgos y beneficios del material protésico se fundamentan en aspectos
especificos de su respuesta bioldgica y en caracteristicas de su manipulacién, que a su
vez se relacionan con su propia estructura. Dado que esto no es uniforme por la

variabilidad de manufacturacion, se hace muy dificil, si no imposible, hacer
equivalencias entre las protesis existentes. Las mas cominmente disponibles son:

> Protesis sintéticas no absorbibles
> Protesis sintéticas no absorbibles con barrera

» Protesis sintéticas parcialmente absorbibles.

3.2.1. Protesis sintéticas no absorbibles
Las mallas sintéticas han sido utilizadas durante mas de medio siglo, desde que
Usher et al. las popularizaron utilizando principalmente el polipropileno (PP) a finales
de los afios 50*, desde entonces ha habido variaciones en sus disefios y en el material
empleado. Clasicamente el material mas empleado ha sido el polipropileno (ver
apartado 3.2.1.1.) en forma de protesis reticular o macroporosa, aunque también se
estan utilizando y estudiando los materiales como:
> El poliéster'® (PE), estas mallas son construidas en base a multifilamentos y
tienen un tamafo de poro variable lo que las hace mas plegables, y con menos
memoria. Son de consistencia firme y pueden ser maleables o rigidas, segln el
tipo tejido utilizado. Estas mallas se utilizan en forma similar a las de PP, siendo
preferidas por los cirujanos franceses aunque actualmente se aprecia en todo el
mundo un vuelco hacia las mallas de PP, Por el hecho de ser multifilamentosa

se acepta que tienen una mayor propension a hacer infecciones.

> El politetrafluoroetileno®® (PTFE), estas mallas tienen poros muy pequefios (1 a
6 micrones) y ello determina que se ponen en contacto, pero no se integran al
tejido conectivo del huésped. Para que ella se fije con suficiente fuerza al tejido
cicatricial se hace necesaria suturar la malla en forma muy estable a los tejidos
para evitar la produccion de recidivas herniarias. Se han realizado numerosas
modificaciones de las mallas para mejorar su adhesividad. La ventaja de

ausencia de adherencias permite colocar la malla en contacto con las visceras,



pero predomina la desventaja de la falta de integracion a la pared abdominal. En
la actualidad se construyen mallas que asocian una capa de PP con una PTFE y

que se estén utilizando en el tratamiento de las hernias™.

Ademas del material, para evitar reacciones adversas a la malla se esta investigando
el disminuir la cantidad de material en las protesis, creando prétesis con poros mas
amplios y con una menor reordenacion espacial de los filamentos ya que se cree que la
reparacion de la hernia es igualmente exitosa y ademas disminuye las reacciones
inflamatorias y fibréticas dentro y alrededor de la malla implantada®*.

Sin embargo sigue sin estar claro cual de todas las caracteristicas de las mallas es la
que da la mejor biocompatibilidad en el huésped. Aun asi, Orenstein et al. concluyeron
que las mallas con base en poliéster dan lugar a una gran respuesta a cuerpo extrafio con
una fuerte inflamacién cronica, al igual que en el caso de las mallas de
politetrafluoroetileno (fibrosis marcada y encapsulacion) mientras que las mallas con
base en polipropileno expuestas a las mismas condiciones daban mejor respuesta a la

reaccion inflamatoria de cuerpo extrafio que las anteriores™.

3.2.1.1. Polipropileno como material protésico

El polipropileno (PP) es el polimero termopléstico, parcialmente cristalino, que se
obtiene de la polimerizacion del propileno (o propeno). A lo largo del tiempo se ha
utilizado de manera general y es uno de los mejores biomateriales para tratar defectos de
tejido/tejido, incluso cuando hay infeccion.

Se acepta que tiene una considerable estabilidad y durabilidad en contacto con los
tejidos. Es utilizado habitualmente como monofilamento bastante rigido, condicién que
no ha impedido que sea la fibra mas utilizada para la construccion de mallas en la
actualidad. El dnico inconveniente que tiene es su mal comportamiento en la interfaz
peritoneal ya que han sido descritas complicaciones como fistulizaciones a intestino™ y
emigraciones a 6rganos cavitarios*®, por ello su empleo en esta interfaz debe evitarse.

Se han llevado a cabo estudios tanto “in vitro”’

como “in vivo” en los que se
demuestra la buena bioestabilidad del polipropileno, a pesar de observar pequefios
procesos oxidativos que afectan la integridad de la malla. Aun asi, la resistencia
mecéanica del polipropileno permanece inalterable a lo largo de los afios.

Las mallas de PP tienen una menor propension a hacer infecciones y si ellas se

producen, en la mayoria de los casos no es necesario extirpar la malla*.



3.2.1.2. Mallas de polipropileno segun su densidad

Actualmente las protesis reticulares de polipropileno clasicas tipo Marlex® estan
sufriendo modificaciones al crear poro amplios con menos cantidad de material. Segln
el parametro g/m2 indicativo del peso protésico, las proétesis reticulares se clasifican
en’®;

» Protesis de alto peso (heavy-weight) (HW): > 80 g/m2

» Protesis de peso medio (médium-weight) (MW): 50-80 g/m2

» Protesis de bajo peso (light-weight) (LW): 35-50 g/m2

» Protesis de muy bajo peso (ultra-light-weight) (ULW): <35 g/m2

En la terminologia de Schumpelick et al, serian protesis de poro amplio y, por ello,
con menos material para su fabricacion, también denominadas de baja densidad. Algo
que hay que tener en cuenta es que, a veces, el peso protésico es independiente del
tamafio del poro™. Ello es debido a que hay prétesis con un disefio de poro pequefio,
con una estructura espacial y un anudado o entrecruzamiento simples y a su vez un
filamento fino; se considera que éstas son de baja densidad por tener, en su conjunto, un
peso bajo en g/m2.

Otra modificacién a la cual han sido sometidas las protesis reticulares de
polipropileno ha sido la creacion de protesis hibridas o parcialmente degradables. Estas,
ademas del polipropileno en su estructura, llevan elementos poliméricos
biodegradables®. Estas protesis, todas ellas LW, se caracterizan porque parte de sus
componentes se degradan a medio/largo plazo, y queda una menor cantidad de material
residual en el tejido receptor.

3.2.2. Protesis sintéticas no absorbibles con barrera

En respuesta al reto que significa colocar PP o PE dentro de la cavidad abdominal y
en contacto directo con su contenido, se han disefiado algunas protesis de estos
materiales que incorporan en una de sus caras una barrera que permite el contacto
directo con las visceras. La premisa basica de esta barrera es minimizar la respuesta
bioldgica, disminuyendo la adherencia inicial de mediadores de la inflamacion y células
inflamatorias al material y asi inhibir parcialmente el inicio de la cascada inflamatoria,
disminuyendo la intensidad global de la respuesta. La barrera puede ser fisica (no
absorbible) o quimica (absorbible): PTFE expandido, poliuretano, celulosa regenerada

oxidada, acidos grasos omega-3, colageno, betaglucanos. Numerosos estudios
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experimentales documentan las propiedades antiadhesivas de estos compuestos, ya sea

21-23

con barrera fisica 0 quimica Por el contrario, la literatura respecto a su

comportamiento clinico observado en reintervenciones es escasa’*.

3.2.3. Protesis sintéticas parcialmente absorbibles

Para reducir la densidad del material y la consiguiente respuesta inflamatoria,
manteniendo la manejabilidad intraoperatoria y la resistencia de la protesis a largo plazo
se han desarrollado disefios con mezcla de material no absorbible (PP) y material

absorbible (poliglactin 910, poliglecaprona 25)*>%.

Desde un punto de vista
experimental, parece que estas protesis presentan diferencias en una variedad de
marcadores inflamatorios, revelando menor respuesta bioldgica respecto a compuestos
no absorbibles como el PP?. Las ventajas vistas en el laboratorio parece que se
confirman en trabajos clinicos que demuestran un menor dolor y disconfort, cuando se
utilizan estas protesis, aunque se comunica también una mayor tendencia a la recidiva
de la hernia. Los autores, sin embargo, atribuyen esto Gltimo a una defectuosa técnica de
fijacion del material, mas que al material en si mismo®. En cualquier caso, para
confirmar su posible influencia negativa en la recidiva se precisan trabajos clinicos con

un seguimiento a largo plazo.

3.3. Respuesta inflamatoria a las protesis

La introduccion de un material extrafio en los tejidos organicos desencadena
reacciones de tres tipos®:

» Destruccion o lisis

» Incorporacion o tolerancia

» Rechazo o eliminacion.

Aun no disponemos de la proétesis ideal que sea incorporada sin un grado variable
de rechazo. La respuesta tisular al material protésico depende de las condiciones de la
prétesis y de la naturaleza del tejido del huésped:

» Por el lado del huésped son importantes el estado nutricional, la repuesta del
sistema inmunitario y la existencia de patologias concomitantes.

» Por el lado de la protesis interesa el material con que se construyd, el tipo de
fibra utilizada, su densidad (peso), el tamafio de sus poros, su carga eléctrica y la textura
del implante, ya que todo esto determinara el crecimiento del tejido colageno entre las

fibras del implante.



La cascada de eventos involucrados en la cicatrizacion tras una accion quirurgica se
ve modificada al implantar una prétesis. Tras el implante una gran cantidad de proteinas
sanguineas, como fibrindgeno, albimina e inmunoglobulina G, se adsorben a la
superficie del injerto, determinando ajustes locales que dependeran también de las
propiedades del material protésico (la interaccion de estas proteinas con las plaguetas y
células inflamatorias sanguineas sera variable segtn el tipo de protesis)®.

La adherencia de las plaquetas a la interfase se produce precozmente, liberdndose
numerosas sustancias bioldgicamente activas que atraen mas plaquetas y otras células
que activan el deposito de fibrina. El factor de crecimiento liberado de los alfa granulos
de las plaquetas activadas produce quimiotaxis de fibroblastos y células musculares
lisas e inducen su mitosis*°.

El codgulo de fibrina que recubre la malla atrae a los neutrofilos que se unen a las
células endoteliales y se activan atravesando el endotelio capilar. En el subendotelio
liberan encimas proteoliticas que degradan la matriz extracelular, y radicales libres que
limpian el tejido de detritos y tejidos mortificados. También pueden adherirse a
materiales extrafios. Al no poder fagocitar la prétesis los neutréfilos se vuelven
activados aumentando su capacidad secretoria.

Los monocitos circulantes son atraidos hacia el sitio de la lesion diferencidndose en
monocitos inflamatorios, en macréfagos y en monocitos activados en una proporcion
diversa segun el tipo de fibra sintética implantada. Los monocitos se adhieren también a
zonas de dafio endotelial y se encuentran en gran niimero en el intersticio®’.

Los macréfagos activados liberan a su vez sustancias que perpetian la secuencia de
respuestas sobre neutrofilos y monocitos y modulan y perpettan la respuesta celular en

la interfase protesis/sangre/tejido.

3.3.1. Cicatrizacion de las mallas

Al momento de posicionar la malla sobre los tejidos se deposita fibrina sobre ella
iniciando una cascada de hechos que determinara la afluencia y fijacion de células
sanguineas a la malla. Estas células, activadas, liberaran sustancias que produce dafio
tisular. Estos mismos productos permiten la limpieza y desbridamiento de tejidos
muertos o dafiados. Se piensa que la presencia de la malla acentua la produccion de
estos productos acentuando su efecto deletereo sobre los tejidos.

Al implantar la malla puede adsorber microbios de estructura fina y detritos

celulares en la interfase, especialmente en los espacios interfibrilares. Esto viene a
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explicar algunas infecciones que se desarrollan largo tiempo después de implantada la
malla®.

A la semana tras el implante, la poblacion celular estd constituida
fundamentalmente por fagotitos mononucleares que dan origen a macréfagos residentes.
Estas células producen una gran variedad de activadores que intervienen el en proceso
cicatricial. En el desarrollo posterior los macrofagos se unen formando células gigantes
que son residentes permanentes alrededor de las mallas.

Células endoteliales, fibrocitos y células musculares lisas son activadas adquiriendo
propiedades migratorias y mitoticas, penetrando en los poros de las mallas e
incentivando la sintesis de colageno y proteoglicanos. La paulatina elaboracion del
tejido colégeno fijara la malla a los tejidos orgénicos.

A partir de la tercera semana la produccién de colageno se estabiliza y se inicia un
proceso de reordenacion de las fibras que perdura por meses. Como consecuencia de
este proceso disminuye la cantidad de colageno y aumenta la resistencia a la ruptura,
que sera siempre menor que la del tejido sano® (alrededor del 80% de la resistencia
natural de la piel o fascia), otras propiedades como la elasticidad o la capacidad de
absorcion de energia seran ain menores. Una prétesis no absorbible sobre la que crezca

ese tejido neoformado ayudara a suplementar estos déficits™.

3.3.2. Respuesta al polipropileno

Tras el implante con este material se inicia una relacion entre el polimero y el
huésped que tiene las caracteristicas de una inflamacion aguda que avanza hacia la
cronicidad que involucra la reaccién del huésped al cuerpo extrafio y los procesos de la
cicatrizacion.

En los primeros dias tras su instalacion se observa edema en la superficie de la
malla que puede evolucionar hacia la formacion de un seroma, motivo por el cual se
suele recomendar el drenaje durante los primeros 2 a 7 dias post implante®.

La rigidez de la malla y la formacion de la placa cicatricial suele limitar la
movilidad de la pared abdominal con molestias de diversa consideracion para el
enfermo®. Basado en experimentacién animal y en estudios clinicos se ha propuesto
una malla méas liviana y con poros de mayor tamafio consiguiendo disminuir las
molestias subjetivas del paciente y mejorar la biocompatibilidad™®.

El uso en clinica de las mallas de PP ha permitido reducir la recidiva de las hernias

inguinales a cifras inferiores al 1% y de las hernias incisionales a niveles inferiores al
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10%. La extensa diseccion requerida para la colocacion de las mallas en las
eventraciones determina la formacion de hematomas e infecciones en una mayor

proporcién que lo observado en las rafias fascilaes con simplesutura®.

3.4. Ventajas asociadas al uso de mallas

La utilizacion de este material para el reforzamiento de la pared abdominal ha
permitido bajar las recidivas a menos del 10% en las eventraciones y a menos del 2% en
las hernias inguinales mas complejas como es el caso de las recidivadas y de aquellas
con pérdida de la pared posterior del canal inguinal®.

En el caso de los grandes defectos de la pared abdominal el material protésico
permite restablecerla continuidad de los planos musculo aponeuroéticos y mejorar la
funcién de la pared abdominal.

Las mallas no permiten el desarrollo de recidivas a través de su estructura misma,
éstas se producen habitualmente por una falla en la instalacion de la malla en el borde
donde se ha suturado la malla a los tejidos, lo que es especialmente notable en las
eventraciones.

El uso de las mallas en las hernias en las que los procedimientos fasciales son
exitosos es discutible, pero no lo es en aquellas hernias donde las técnicas fasciales
muestran recidivas en una elevada proporcién, como es el caso de las eventraciones de
tamafio grande o muy grande y de las hernias inguinales con destruccion de la pared
posterior del canal inguinal®.

El uso indiscriminado de estos materiales en las hernias inguinales tiene dos
inconvenientes:

» Laaccion a largo plazo de las mallas sobre los tejidos.

> La posibilidad de migracién y de dafio sobre estructuras vecinas®.

Sin dejar de lado la importancia del conocimiento de la anatomia y fisiologia de la
pared abdominal por el cirujano, asi como su experiencia y excelencia en el manejo de
las estructuras anatémicas del abdomen, el uso de las mallas pone a su disposicion la
posibilidad de restablecer la continuidad de la pared abdominal o de reforzar los tejidos
debilitados.

3.5. Inconvenientes asociados al uso de mallas
Las mallas HW producen una reaccion inflamatoria considerable. Esto lleva, a la

formacion de una placa de tejido duro que incomoda al paciente restringiéndolo,
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ocasionalmente, en sus actividades habituales. Se ha establecido que el peso, el tamafio
de los poros y la superficie de las mallas son las condiciones responsables de la
respuesta inflamatoria inicial y cicatricial en la etapa avanzada®.

Protesis heavyweight

S 0’/’—?':\\"7/:_% = Mayor rigidez
(?)e‘ﬂf.{c\‘)“.\ (‘} Menor elasticidad
- )@ o0\ _JRN_F Menor distensibilidad
(92’-)‘}:?&‘_(,4&—! Mas residuo de material externo

W
—]

Prétesis lightweight

o N, O Menor rigidez
g)e\\\)yl /(;.°§“> '@ Mayor elasticidad
\¥ )/ ,/j« )y.g L\vj Mayor distensibilidad
@.;/;,’_',L;‘."t_"f; — Menor residuo de material externo

@ Filamento protésico === Colageno @ Células inflamatorias

Figura 2 Representacion esquematica del proceso de cicatrizacion en las prétesis HW y LW?’

Estos inconvenientes son mayores en las hernias o eventraciones de gran tamarfio y
son menos manifiestas en las hernias de tamafio pequefio o en las inguinales®. La
reaccion inflamatoria aguda y la magnitud de la placa cicatricial es considerablemente
menor tras la implantacion de las LW que la observada en las HW.

Las mallas ULW son de reciente creacion y por lo mismo sélo se han publicado
algunos estudios clinicos con un seguimiento reducido y con un escaso numero de
pacientes. Se describe una mejor tolerancia a las mallas ULW que a las HW*® lo que se
traduce un menor dolor postoperatorio a largo plazo. Se ha descrito una mayor
tendencia a hacer recidivas en las rafias con mallas ULW por lo cual el productor
recomienda fijar la malla a los tejidos anclandola a 1 cm del borde para evitar que al
reabsorberse se produzca el desgarro de la misma.

Otros autores describen dolor y molestias similares tras el uso de HW y LW y
destacan ademas que estas Ultimas producen una mayor proporcion de recidivas que
llegan a ser altamente significativa en algun estudio. También es importante tener en

cuenta el mayor costo de las mallas ULW. EI dolor crénico parece ser el inconveniente
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mas grave del postoperatorio, que se hace presente en las herniorrafias abiertas con y sin

malla y en las laparoscépicas®®*°
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4. OBJETIVOS

4.1. Justificacion

La necesidad de reforzar la pared abdominal para el manejo quirurgico de las
hernias y eventraciones se hizo evidente desde los inicios de la cirugia moderna. En un
largo proceso se probaron autoinjertos, homoinjertos, heteroinjertos asi como diversas
prétesis metalicas para el tratamiento de los defectos de la pared abdominal, pero no ha
sido hasta épocas recientes en que el desarrollo de materiales sintéticos plasticos ha
permitido un avance definitivo en este campo.

Cuando aparecieron las mallas para la reparacién de hernias en 1959 por Usher®, los
cirujanos se centraron principalmente en la técnica quirdrgica para reparar la hernia con
la implantacion de mallas. La malla quirdrgica en si parecia tener poco impacto en el
resultado clinico tras la reparacién de la hernia ya que las mismas se consideraban
inertes.

A principio y mediados de los afios 90 se not6 un acusado incremento de problemas
con las mallas utilizadas en la reparacion de hernias, se observd que se utilizaban mallas
de elevada densidad/peso o HW*'. Debido a ello se empezaron a evaluar/comparar
mallas abdominales de menor densidad*?.

La tendencia actual en el disefio de las prétesis es a disminuir la cantidad de material
presente, ya sea una prétesis laminaroreticular®®. En los casos de prétesis reticulares se
consigue reduciendo el didametro de las fibras y su nimero, que se traducird en una
disminucion de la densidad o peso y en un aumento del tamafio del poro. El objetivo de
esta tendencia es fabricar protesis que tengan una respuesta bioldgica mas atenuada que
determine una menor incidencia de manifestaciones clinicas no deseadas y, a su vez, se
adapte a la dinamica fisiolégica de la pared abdominal®®*".

Asi, frente a las protesis clasicas sobre dimensionadas o de alta densidad o alto peso
HW han surgido las denominadas prétesis de baja densidad o LW, que se deben
considerar equivalentes a menos material y poro grande**. Estas prétesis LW han
demostrado no estar tan sobredimensionadas produciendo una menor inflamacion y
mejor integracion tisular que los materiales clésicos, y ademéas se han asociados con
menor dolor a largo plazo, menos parestesias y/o reaccion a cuerpo extrafio con una
mejora de la elasticidad de la pared abdominal sin disminucion de las necesidades de

resistencia tensil del material.
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4.1 Hipotesis

En trabajos recientes, se ha observado la excelente colagenizacion a corto plazo de
los implantes LW-PP* y el proceso de retraccion de las mismas comparandolas
habitualmente con mallas MW y HW**,

Esto llevo al disefio del presente estudio, en el que tratamos de diferenciar el
comportamiento de dos tipos de mallas (incorporacion de tejido, grado de inflamacién y
retraccion de la misma en la zona en que se realiza el implante) a corto plazo y largo
plazo (1 y 3 meses respectivamente). Las mallas utilizadas para el estudio fueron de los
tipos: LW-PP y ULW-PP.

Hasta ahora, en los estudio “in vivo” en biomodelos, la retraccion habia sido
determinada mediante programas informaticos*® extrayendo la zona del implante tras el
sacrificio del animal. Nosotros planteamos el desarrollo de este trabajo utilizando
técnicas radioldgicas para realizar esta medida preservando la localizacidon natural e

integridad del implante.

4.2 Obijetivos del estudio
Este trabajo tiene como objetivo principal realizar un estudio de respuesta
inflamatoria en la zona retroperitoneal de dos implantes de polipropileno de diferente
densidad a corto y largo plazo.
Para ello en el presente estudio se plantean los siguientes objetivos especificos:
1. Analizar el grado de retraccion que produce la respuesta inflamatoria sobre
dos tipos de mallas de polipropileno (baja densidad y ultra-baja densidad)
implantado en la zona preperitoneal mediante técnicas radioldgicas a corto y

largo plazo (30 y 90 dias respectivamente).

2. Analizar los cambios anatomopatoldgicos que tienen lugar tras el implante
preperitoneal de dos tipos de mallas de polipropileno (baja densidad y ultra-

baja densidad) a corto y largo plazo (30 y 90 dias respectivamente).
3. Conocer la relacion entre el grado de retraccion y el grado de inflamacion

que producen dos tipos de mallas de polipropileno (baja densidad y ultra-
baja densidad) a corto y largo plazo (30 y 90 dias respectivamente).
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Animales de experimentacion

Los animales sometidos al experimento fueron un total de 24 conejos hembras,
Oryctolagus cuniculus, de raza Neozelandesa de capa blanca. Los conejos fueron
suministrados por el Servicio de Experimentacion Animal (SEA) tras la aprobacion para
el estudio por parte de la Comision ética asesora para la experimentacion animal de la
Universidad de Zaragoza (CEAEA).

Previamente al procedimiento quirdrgico y posteriormente al mismo los animales
estuvieron en las instalaciones del SEA, instalaciones que cumplen la legislacion de la
Union Europea respecto al bienestar animal (Directiva 86/609/CEE del Consejo de 24
de noviembre de 1986) en animales utilizados en experimentacion y otros fines
cientificos.

Antes del proceso quirurgico y del sacrificio, los conejos fueron sometidos a un
periodo de ayuno de 24h, con este periodo se intentd disminuir la cantidad de heces en

el tracto gastrointestinal para facilitar la visibilidad del material incorporado a la malla.

5.2. Materiales protésicos

Los implantes utilizados fueron:

> Neomesh Soft (DIMA SL, Aragén, Espafia): LW PP (densidad = 40 g/m?), de

forma cuadrada con un L = 4’8 cm (Figura 3)

Figura 3 A la izquierda imagen microscdpica de la malla Neomesh Soft a la derecha imagen macroscépica de la
misma malla, puede observarse el hilo de titanio perimetral
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> Neopore Mesh (DIMA SL, Aragén, Espafia): ULW PP (densidad = 32°4 g/m?),

de forma cuadrada con un L =48 cm (Figura 4)

Figura 4 A la izquierda imagen microscopica de la malla Neopore Mesh; a la derecha imagen macroscépica de la
misma malla, puede observarse el hilo de titanio perimetral

A los dos tipos de mallas se afiadié un hilo de titanio perimetral a 1 mm del borde
de la malla.

El motivo por el que se eligié este material para marcar perimetralmente las
protesis es debido a su baja o nula reactividad en los tejidos y a que se trata de un

material radiopaco por lo que se puede visualizar mediante radiografia.

5.3. Disefio Experimental
Se realiz6 un estudio prospectivo con 24 conejos de experimentacion sanos, para
conocer el efecto ejercido por dos tipos de mallas de polipropileno de Baja-densidad
(LW) y Ultra-baja-densidad (ULW) utilizadas como implantes preperitoneales a corto
plazo (30 dias) y largo plazo (90 dias).
El estudio se dividio en tres fases:
» Colocacion del implante en la zona preperitoneal del abdomen de los conejos
» Estudio radioldgico: Se realizaron radiografias digitales tras la implantacion de
las mismas y en el momento 30 ¢ 90 dias tras la intervencion, segun el animal
fuese de un grupo u otro. Una vez obtenidas las radiografias se tomaran las
medidas de los lados perimetrales para establecer el area y realizar el estudio
comparativo entre los datos obtenidos una vez colocado el implante y tras 30 y

90 dias post implantacién.
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» Estudio anatomo-patoldgico: Tras acabar el estudio radioldgico fueron
eutanasiados para extraer el tejido adherido al implante De esas muestras se
llevo a cabo el estudio anatomo-patoldgico para establecer los cambios tras el

periodo de estudio y con éstos establecer un grado de inflamacion.

5.4. Técnica quirudrgica

La anestesia se realizo a base de una mezcla de ketamina (hidrocloruro) 20 mg/Kg
PV (Imalgene®) y xilazina 5 mg/Kg PV (Xilagesic 2%) administradas por via
intramuscular. EI mantenimiento anestésico se llevé a cabo con la misma mezcla pero a
mitad de dosis de cada farmaco.

Se rasurd la pared lateral derecha del abdomen, se prepar0 y se esteriliz6 el campo
quirdrgico. Tras esto se creo el defecto mediante una Unica incision cutanea (Figura 5)

de entre 5-6 cm y la diseccién de los musculos oblicuos interno-externo (Figura 6).

Figura 6 Diseccion de los planos musculares
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El material protésico se implanté entre el musculo transverso y los planos
musculares anteriormente citados (Figura 7).

Figura 7 Malla ubicada en la zona en que sera implantada

La malla se suturé con varios puntos sueltos en sus cuatro lados con 3/0 de

polipropileno (Premilene®) (Figura 8).

Figura 8 Zona en la que se implant6 la malla y tipo de sutura utilizada
para el implante

Los planos musculares se suturaron mediante una sutura absorbible 3/0 de
terpolimero (Monosyn®), y patron de sutura continuo y la piel se cerré6 mediante sutura

intradérmica con el mismo material (Figura 9rigura 8).
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Figura 9 Cerrando la piel mediante sutura intradérmica

Cada conejo fue marcado con nimeros del 1-24 con tinta permanente en el interior
de la oreja izquierda, y una vez asignado el numero se estabularon en jaulas
individuales en las instalaciones del SEA.

Asi pues, se implanto a los conejos identificados del 1-6 y 14-18 con la malla de
baja densidad (LW) o Neomesh Soft para el estudio a corto plazo (1 mes) y largo plazo
(3 meses) respectivamente. A los conejos marcados con los nimeros 7-12 y 19-24 se
les implant6 la malla de ultra-baja densidad (ULW) o Neopore Mesh para el estudio a
corto plazo (1 mes) y largo plazo).

Tras finalizar el estudio los animales fueron sacrificados con una inyeccion
intravenosa de pentobarbital sddico 0°4g/Kg (Dolethal®) mediante venopuncién en la

vena marginal de la oreja para realizar ulteriores estudios con las protesis.

5.5. Tratamiento post-quirudrgico

Para disminuir el dolor producido por la intervencion, se administré buprenorfina
0’05 mg/Kg PV (Buprex®) una hora antes de la intervencion y tres dias después de ésta.
No se utilizd ningun tipo de antiinflamatorio como analgésico para no intervenir en la
respuesta inflamatoria sobre el cuerpo extrafio.

Se utilizo penicilina procainica (20000 UI/Kg) como antibioterapia, también durante
tres dias tras la cirugia. Ademas sobre la zona en que se creod el defecto se aplico un
espray con base en aluminio micronizado (Alluspray®).

Los animales fueron controlados por el personal del SEA diariamente, y si se

observaban sintomas compatibles con infeccion de la incision como piel enrojecida,
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excesivo seroma, dehiscencia de sutura, herniacion, descarga purulenta a través de la

herida, y otros sintomas graves de dolor establecidos y categorizados*’

5.6. Estudio radioldgico

Las radiografias del estudio se realizaron con los animales sedados/sacrificados
(segun momento del estudio) en decubito lateral para realizar una proyeccion latero-
lateral del abdomen con un aparato Sedecal Alta Frecuencia 1000mA 150KV y consola
Easy Touch. Los conejos se ubicaron a una distancia de 96 cm de la fuente de rayos
(Figura 10).

Previamente al estudio radiol6gico completo de los animales se determind las
constantes de Kilovoltaje y miliamperaje idoneos para obtener una resolucién optima
del perimetro de titanio colocado en ambos tipos de mallas siendo estas constantes de
58 Kvy 2’5 mAs (Figura 10 y 11Figura 11).

Figura 11 Ejemplo de radiografia utilizada
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Las radiografias se obtuvieron mediante un aparato de radiologia digital indirecta
(modelo CR-IR 391RU) Fujifilm Corporation Radiography y visionadas mediante un
programa de tratamiento de imagen digital radiologica (FCR Prima V Console).

Todas las imagenes fueron guardadas en formato DICOM y se sometieron a un
estudio de mediciones tomando como referencia el perimetro de titanio que rodeaba las
mallas, en el momento posterior a la implantacion y tras el sacrificio de los animales.

Las medidas de referencia que se tomaron durante el estudio fueron:

» Medidas Horizontales: Se midio la longitud de las tres lineas horizontales
tomadas del cuadrado perimetral de titanio colocado en cada una de las mallas
tal y como establece la (Figura 12)rigura 12. Y posteriormente se realizo la media

de las tres medidas.

Figura 12 Ejemplo de medidas tomadas

» Medidas Verticales: Se midi6 la longitud de las tres lineas verticales tomadas del
cuadrado perimetral de titanio colocado en cada una de las mallas tal y como

establece la (Figura 13)Figura 13. Y posteriormente se realiza la media de las tres

medidas.

3.14cm 320cm 28¢m

Figura 13 Ejemplo de medidas tomadas
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Para valorar la retraccién se utilizaron las medias horizontales y verticales,
calculando asi el area de la malla tras la implantacion y al final del experimento a corto
y largo plazo (30 y 90 dias respectivamente).

Con la finalidad de crear un indice de retraccion de los estudios, se decidid crear tres
grupos segun la retraccion sufrida por la malla:

» Grado de retraccion 0 (sin retraccion): No se detecta retracciéon o incluso hay

expansion de la malla.

» Grado de retraccion 1 ( retraccion muy moderada): El area retraida se encuentra

entre 0-50 mm2

» Grado de retraccion 2 (retraccion moderada): El area retraida se encuentra entre

50-300 mm2

5.7. Estudio anatomopatoldgico

El Departamento de Anatomia Patoldgica, y concretamente José A. Garcia de Jalon
C. y Alicia Uixera S. se encargaron de procesar las muestras obtenidas de los conejos
tras su sacrificio.

Las muestras remitidas fueron: 24 muestras (Figura 14) de tejido conjuntivo

subcutaneo con implantes subcutaneos de mallas de uso quirurgico.

Figura 14Aspecto macroscopico tras el estudio de la zona en que se
implanto la malla

Estas muestras fueron extirpadas de los conejos receptores, fijadas en formaldehido
al 10% y procesadas segin el método histolégico rutinario. Con este material se
obtuvieron preparaciones histologicas de 4 um de espesor que fueron tefiidas con el

método de Hematoxilina y Eosina para su examen histopatoldgico (Figura 1515).
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Figura 15 Proceso de tincion de las muestras

En la observacion y valoracion de cada muestra se aplicd el protocolo sistematico

anatomopatoldgico, atendiendo a:

>
>
>
>

>
>

Normalidad o alteracién de la arquitectura y proporciones de las estructuras.
Presencia de alteraciones circulatorias.

Valoracién y cuantificacion de fendmenos degenerativos o necroticos.
Existencia o no de fendmenos inflamatorios, tipos, caracteristicas e
intensidad.

Crecimientos anormales: atrofia, hiperplasia, hipertrofia, neoplasia.

Hallazgos particulares o especiales.

La valoracién de algunas de estas alteraciones (circulatorias, degeneracién y/o

necrosis, inflamacion y anomalias del crecimiento) se realiza contabilizando “campos”

diferentes con los aumentos convenientes para su correcta observacion y se utiliza una

escala de 0-5 para expresar los resultados.

Cuando fue necesario, se recurrio a la toma de medidas del didmetro menor, ya que

representa la seccion transversal verdadera, descartando diametros superiores por

corresponder a secciones oblicuas (Figura 16). Para ello, se utilizdO un microscopio

optico Nikon Eclipse 50i dotado de un sistema digital calibrado con la camara

fotografica DS-Ri 1 y mediante el programa de analisis de imagen NISElements.
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Figura 16 Representacion de las 5 medidas tomadas en las muestras.

Segun los hallazgos observados se establecieron tres grados de inflamacion para
cada muestra remitida, a mayor aparicion de alteraciones de los puntos antes

mencionados.

5.8. Andlisis estadistico

Los parametro se retraccion e inflamacion de las mallas fueron analizados
estadisticamente con el programa IBM SPSS Statistics 22.0. Las pruebas estadisticas
realizadas fueron el Test de t de student para evaluar las diferencias entre los distintos
tipos de mallas utilizadas. Los valores de p<0.05 fueron considerados significativos
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6. RESULTADOS

6.1 Procedimiento quirdrgico y post-operatorio

Todos los conejos superaron sin problemas el periodo de ayuno previo a la cirugia 'y
la recuperacién post-quirdrgica en las instalaciones del HV-UZ y posteriormente en las
jaulas del recinto del SEA.

Durante el proceso de induccion del plano anestésico de los animales vy
mantenimiento del mismo no se observaron alteraciones anestésicas graves y la
recuperacion anestésica de los animales se produjo con normalidad.

La intervencion tuvo una duracién media de 30 minutos y durante este tiempo fue
necesario administrar una o dos dosis de mantenimiento segun el plano anestésico que
mostraba el animal durante el proceso quirdrgico (aumento de la frecuencia cardiaca,
movimientos espasticos, muestras de dolor, reflejo palpebral, etc).

Las complicaciones ocurridas durante este proceso fueron:

» El conejo identificado como 1 (LW-30), sufrié una infeccién post quirudrgica,
presentando enrojecimiento incisional, descarga purulenta y seroma.. El animal
fue reintervenido cuando se detectd el problema, pero la malla estaba bastante
integrada en la zona infectada, por lo que parte de la misma fue extraida. Este
animal quedd descartado para el estudio radiologico, pero fue apto para el
estudio anatomo-patoldgico.

» Los conejos identificados como 9 (ULW-30) y 11 (ULW-30), sufrieron una
dehiscencia de la sutura intradérmica, sin infeccion por lo que fueron
reintervenidos suturando de nuevo la piel. Estos animales siguieron dentro del

estudio ya que los planos musculares mas profundos no se vieron afectados.
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6.2 Resultados Radiologicos
6.2.1 Radiografias
A continuacion se ensefiaran una relacion de iméagenes de las medidas realizadas y

de la ubicacion de las mallas (Figuras 17-20).

Figura 17Amplificacion de la zona en la que se encuentra la malla, sin realizar ninguna medida.

Figura 18 Amplificacion de la zona en la que se encuentra la malla, sin realizar ninguna medida.
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Figura 19 Realizacion de las medidas horizonales en una de las mallas

Figura 20 Realizacion de las medidas verticales en una de las mallas
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6.2.2 Medidas radiologicas post-implantacion

Las medidas horizontales y verticales obtenidas mediante el procesamiento de las

imagenes digitalizadas y tomando como referencia el hilo de titanio perimetral tras la

intervencion quirargica se muestran en la Tabla 1.
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30,3

29,7

31,9

30,6

13

32,7

34,3

35,2

34,1

35,8

34,7

35

35,2

14

33,2

35,3

34,9

34,5

27

258

25,4

26,1

15

33,8

33,7

34,1

33,9

33,8

33,5

33,3

33,5

16

29,4

28,1

28,8

28,8

35,3

35,5

32,7

34,5

17

36,9

35,1

36,3

36,1

32,1

35

32,7

33,3

18

26

27,5

28,8

27,4

31,5

34,5

33,5

33,2

19

32,9

34

35,3

34,1

34,2

33,8

31,5

33,2

20

38

34,5

33,9

35,5

32

31,7

33,1

32,3

21

30,6

32,3

32,8

31,9

34,5

32,8

34,5

33,9

22

32,5

32

30,9

31,8

33,6

32

32,8

32,8

23

32,5

33,2

33,6

33,1

32,4

32,3

32,4

32,4

24

30

31,7

26,5

29,4

32,9

32,9

32,7

32,8

Tabla 1 Longitudes verticales y horizontales obtenidas mediante procesamiento digital de radiografias expresadas en
milimetros (mm). C = Conejo; HM = Horizontal media; VM = Vertical media. En las columnas HM y VM las tres
primeras columnas corresponden a las medidas capturadas por el programa y la Gltima columna que la compone

corresponde a la media de éstas tres.
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6.2.3 Medidas radiologicas tras los periodos de estudio

Las medidas horizontales y verticales obtenidas mediante el procesamiento de las

imagenes digitalizadas y tomando como referencia el hilo de titanio perimetral tras el

periodo de estudio de 30 dias (conejos 1-12) y 90 dias (conejos 13-24) se muestran en la

Tabla 2.
C HM VM
2 | 342 | 348 | 339 | 343 | 333 | 302 | 335 | 323
3 §322 | 324|335 | 327 ) 291 | 306 | 31,8 | 305
4§ 299 | 317 | 31,7 | 31,1 | 34 35 | 347 | 346
5 | 288 | 309 | 31,6 | 304 | 34 | 364 | 344 | 349
6 | 307 | 31,7 | 326 | 31,7 | 357 | 375 | 36,7 | 366
7 | 285 | 331 | 321 | 312 | 288 | 335 | 344 | 3272
331 | 33,7 | 346 | 338 | 336 | 326 | 337 | 333
9 | 335 | 333 | 342 | 337 | 30,7 | 337 | 343 | 329
10 | 329 | 346 | 335 | 337 | 293 | 328 | 299 | 30,7
11 ] 325 | 364 | 35 | 346 | 324 | 338 | 328 | 330
12| 346 | 357 | 358 | 354 | 304 | 299 | 308 | 304
131 336 | 331 | 327 | 331 | 346 | 36 36 | 355
141329 | 348 | 348 | 342 | 361 | 359 | 369 | 363
15 ] 341 | 347 | 331 | 340 | 338 | 349 | 333 | 340
16 | 304 | 31,1 | 289 | 30,1 | 349 | 368 | 358 | 358
171347 | 34 | 372 | 33} 309 | 339 | 363 | 337
18| 325 | 324 | 324 | 324 | 343 | 357 | 348 | 349
19 343 | 344 | 313 | 344 | 332 | 331 | 34 | 334
20 ] 332 | 34 | 327 | 333 | 346 | 362 | 361 | 356
21 | 313 | 324 | 302 | 313 | 322 | 31,6 | 333 | 324
22| 341 | 338 | 336 | 338 | 341 | 324 | 347 | 337
23 | 305 | 333 | 347 | 328 | 325 | 344 | 338 | 336
24 | 311 | 286 | 26,6 | 288 | 322 | 31,9 | 31,1 | 317

Tabla 2 Longitudes verticales y horizontales obtenidas mediante procesamiento digital de radiografias expresadas en
milimetros (mm). C = Conejo; HM = Horizontal media; VM = Vertical media. En las columnas HM y VM las tres
primeras columnas corresponden a las medidas capturadas por el programa y la Gltima columna que la compone

corresponde a la media de éstas tres.
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6.2.4 Cambios radiologicos tras el estudio

Las medias horizontales y verticales tras la implantacion y tras los dos periodos de

estudio, las areas de las mallas en ambos momentos y la retraccion tras el estudio

(sombreado amarillo) se muestran en la Tabla 3. En el caso de la retraccion, las medidas

con valores negativos son las que se han retraido ya que resultan de la diferencia del

area del momento 30 o 90 dias, segun sea corto o largo plazo, y el éarea tras la

implantacion.
C - HM - - VAV - Area0 § Area30 R
Dia0 Dia 30 Dia0 Dia 30
1 34,4 - 31,2 - 1075 - -
2 32,8 34,3 34,0 32,3 1115 1109 -6
3 33,9 32,7 32,9 30,5 1116 997 -119
4 33,8 31,1 28,2 34,6 954 1075 121
5 31,5 30,4 33,9 34,9 1068 1063 -5
6 33,4 31,7 31,8 36,6 1062 1160 98
7 32,2 31,2 31,4 32,2 1010 1007 -3
8 32,8 33,8 29,7 33,3 972 1126 153
9 33,3 33,7 35,0 32,9 1164 1108 -57
10 32,8 33,7 31,1 30,7 1018 1032 14
11 33,1 34,6 34,5 33,0 1143 1143 0
12 35,5 35,4 30,6 30,4 1089 1074 -15
C - HM - - VilY - Area0 [ Area 90 R
Dia 0 Dia 90 Dia0 Dia 90

13 34,1 33,1 35,2 35,5 1198 1177 -21
14 34,5 34,2 26,1 36,3 898 1240 342
15 33,9 34,0 33,5 34,0 1136 1155 19
16 28,8 30,1 34,5 35,8 992 1080 87
17 36,1 35,3 33,3 33,7 1201 1190 -11
18 27,4 32,4 33,2 34,9 910 1133 223
19 34,1 34,4 33,2 33,4 1130 1148 19
20 35,5 33,3 32,3 35,6 1144 1187 42
21 31,9 31,3 33,9 32,4 1082 1013 -69
22 31,8 33,8 32,8 33,7 1043 1141 98
23 33,1 32,8 32,4 33,6 1071 1102 31
24 29,4 28,8 32,8 31,7 965 913 -52

Tabla 3 Medias verticales y horizontales de las mallas expresadas en mm (HM: Horizontal media; y VM:
Vertical media); el Area en el momento 0 y al finalizar los estudios se expresa en mmz2; la retraccion (R)

es la diferencia entre Area 30 o Area 90 menos el Area 0, expresada también en mm2.
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6.2.5 Grado de retraccion de las mallas
Como se explicé en el apartado 5.6. de este trabajo, se asign6 un grado de
retraccion segin los mmz2 de malla retraida:

» Grado de retraccion 0 (sin retraccion): No se detecta retraccion o incluso hay
expansion de la malla.

» Grado de retraccion 1 ( retraccion muy moderada): El area retraida se encuentra
entre 0-50 mmz2

» Grado de retraccion 2 (retraccion moderada): El area retraida se encuentra entre
50-300 mm2

El grado de retracciéon de cada malla se expresa en las Tabla 4

C | Retraccion | G. Retraccion C | Retraccion | G. Retraccion
1 - - 13 -21 1
2 -6 1 14 342 0
3 -119 2 15 19 0
4 121 0 16 87 0
5 -5 1 17 -11 1
6 98 0 18 223 0
7 -3 1 19 19 0
8 153 0 20 42 0
9 -57 2 21 -69 2
10 14 0 22 98 0
11 0 0 23 31 0
12 -15 1 24 -52 2

Tabla 4 La tabla de la izquierda corresponde al grado de retraccion de los conejos con la malla LW o
Neomesh Soft; la tabla de la derecha corresponde al grado de retraccién de los conejos con la malla ULW
0 Neopore Mesh

Los valores se analizaron estadisticamente mediante la prueba t de student y no se
encontrd ninguna relacion significativa que indique que una u otra malla implique

mayor o menor retraccion.
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6.3. Resultados Anatomopatologicos
Los resultados presentados por el Departamento de Anatomia Patoldgica de
UNIZAR con referencias DAPAL: D-19/13 y D-22/13 fueron:

6.3.1 Hallazgos Anatomopatoldgicos
» Light-Weight o Neomesh Soft 30 dias

Entre el tejido conjuntivo subcutaneo y la base formada por el tejido muscular
esquelético, se extiende de modo discontinuo una serie de espacios vacios que
corresponderian con el entramado de la malla y que parecen agruparse de 3 a 5 hilos
formando haces (Figura 21rigura 21). El vaciado de estos espacios se deberia a la
disolucion parcial del material de la malla por accion de los disolventes organicos
utilizados en el procesado histoldgico y también por el arrastre y desprendimiento
de este material en la fase de corte. Los tabiques de de las mallas forman una red
relativamente cerrada, guardando una distancia entre si bastante homogénea,
estimada entre 0.4-0,9 mm (con una estructura de forma aparentemente
cuadriculada). Cada tabique se compone de un namero reducido de hebras (hilo o
fibra) con un diametro de 140-150 pum. Alrededor de estos espacios se observa una
respuesta inflamatoria crénica moderada de tipo “cuerpo extraio” caracterizada por
un numero reducido de linfocitos, macrofagos, células gigantes multinucleadas y
fibrosis (Figura 22Figura 22).

La respuesta inflamatoria resulta mas intensa en los margenes de la malla que en
su centro; en algunos casos en los bordes marginales de la malla se encontr6
proliferacion de tejido conjuntivo fibroso, presencia de polinucleares (éstos
mantienen ligera actividad aguda en la inflamacién) y formacion de neovasos
asociados al punto de sutura (Figura 23). El estudio histolégico no permitié
establecer la razon de la diferencia entre la reaccion inflamatoria del centro de la
malla y los bordes, sugirieron que los puntos de sutura utilizados en los bordes para

la fijacion de las mallas podria ser la causa.
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; b ) : A
Flgura 22 Detalle de la leve respuesta |nflamator|a aIrededor del
material de la malla con escasos linfocitos, macréfagos y células
gigantes multinucleadas. H. E. X 200.

Figura 21 Sucesion de espacios vacios e intermitentes,
agrupados de 3 en 3 o de 4 en 4 correspondientes a la
estructura de la malla implantada entre el tejido conjuntivo
subcutaneo y tejido muscular esquelético. H-E. X40.

S
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Flgura 23 Respuesta |nflamator|a en torno al punto de suturaen la
zona mas marginal con proliferacién de tejido conjuntivo fibroso y
neovasos. H. E. X 200.

» Ultra-Light Weight o Neopore Mesh 30 dias

Entre el tejido conjuntivo subcutaneo y adiposo Yy el tejido muscular esquelético,
se extiende de modo discontinuo una serie de espacios vacios que corresponden con
el entramado de la malla, este entramado forma una red mas irregular con zonas
cerradas y otras mas abiertas, seguramente debido a que su estructura no es
cuadriculada sino basada en otra estructura geométrica no regular y mas densa
(Figura 2424). Los espacios vacios parecen agruparse de forma més densa formando
haces separados entre si por unos 1,3 y 2,4 mm, alrededor de estos espacios, en los

que ocasionalmente quedan restos de material transparente, se observa una respuesta
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inflamatoria cronica ligera con un nimero reducido de linfocitos, macrofagos y muy
escasas ceélulas gigantes multinucleadas con proliferacion de tejido conjuntivo
fibroso (Figura 25). Las fibras o hebras que componen su estructura tienen un
diametro de 80-90 um (inferior diametro a la anterior) pero mas numerosa. Este
incremento total de material (mayor densidad de entramado) es seguramente la
razén por la cual, estas mallas causan una respuesta ligeramente superior a las
anteriores.

En el extremo de la muestra se observa una intensificacion de la inflamacién con
proliferacion de tejido conjuntivo fibroso e incremento del niUmero de macrofagos y
células gigantes multinucleadas (Figura 26). El estudio histolégico no permitio
establecer la razén de la diferencia entre la reaccion inflamatoria del centro de la

malla y los bordes, se sugirié que los puntos de sutura utilizados en los bordes

podria ser la causa.

. N . ) Figura 25 Detalle de la composicion de un haz de la malla
Figura 24 Sucesion de numerosos espacios vacios €  con varias hebras (espacios vacios en los que varios mantienen

intermitentes, agrupados en haces 10 a 15 hebras  material transparente) y rodeado por infiltracion inflamatoria
correspondientes a la estructura de la malla implantada de linfocitos y macréfagos. H. E. X 100.

entre el tejido conjuntivo subcutaneo y tejido muscular
esquelético. H. E. X 40.

Figura 26 Borde marginal de la malla con intensa respuesta
inflamatoria en torno al material. H. E. X 100.
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» Light-Weight o Neomesh Soft 90 dias

En el tejido adiposo entre dos bandas de tejido muscular esquelético, se extiende
de modo discontinuo una serie de espacios vacios que corresponden con el
entramado de la malla (Figura 2727). Se observa como este entramado se compone
de unas fibras separadas por entre 0.6-1 mm y con un didmetro de unos 97-173 um
(Figura 2828). Alrededor de estos espacios, que a veces contienen restos del material
que componen las mallas, se observa una respuesta inflamatoria crénica leve de tipo
“cuerpo extrafio” que se caracteriza por escasos linfocitos, algunos macrofagos,
células gigantes multinucleadas y moderada fibrosis.

La respuesta inflamatoria resulta mas intensa en los méargenes de la malla que en
su centro debido a la presencia de material de sutura de 225-261 um de diametro. En
algunos casos se observo intensa fibrosis y una metaplasia cartilaginosa y ésea focal
(Figura 2929).

Figura 28 Detalle de dos fibras (esbacios vacibé_) rodeados por
una infiltracion inflamatoria leve compuesta por linfocitos,
macrofagos y escasa fibrosis. H. E. X 200.

Figura 27 Tejido adiposo (centro) y tejido muscular
esquelético (arriba y abajo). Entre ambos se observa de
forma discontinua y periédica el espacio ocupado por las
fibras de la malla. H. E. X 40.

vl ' Wil
Figura 29 Intensa respuesta inflamatoria en torno al material de
sutura en la zona mas marginal y metaplasia cartilaginosa y 0sea.
H. E. X 100.
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» Ultra-Light-Weight o Neopore Mesh 90 dias

En el tejido adiposo entre las bandas de tejido muscular esquelético, se extiende
de modo discontinuo una serie de espacios vacios que corresponden con el
entramado de la malla (Figura 3030). Se observa como dicho entramado se
componen de numerosas fibras cada una con un diametro de unos 72-114 um.
Alrededor de estos espacios se observa una respuesta inflamatoria cronica leve de
tipo “cuerpo extrafio” que se caracteriza por escasos linfocitos, algunos macrofagos
y células gigantes multinucleadas y fibrosis (Figura 3131).

La respuesta inflamatoria resulta mas intensa en los margenes de la malla que en
su centro debido a la presencia de material de sutura (de unos 150-246 um de
didmetro) con el que se fijo la malla (Figura 32).

¢ , . =

Figura 31 Detalle del entramado de la malla compuesto por
varias fibras (espacios vacios y restos de material
transparente) rodeados por una infiltracion inflamatoria leve
compuesta por linfocitos, macréfagos y fibrosis. H. E. X 200.

Figura 30 Tejido adiposo y tejido muscular esquelético.
Entre ambos se observan dos agrupaciones de fibras
correspondientes al entramado de la malla. H. E. X 40.

Figura 32 Intensa respuesta inflamatoria en torno al material de
sutura (color azulado) en la zona mas marginal. También puede
compararse con el material que forma la malla (espacios mas
pequefios y transparentes). H. E. X 100.
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6.3.2 Diametro de los poros y grado de inflamacion
Las mediciones del didmetro de la fibra del material que componia las mallas
realizadas por los anatomopatologos y el grado de inflamacién observado segin los

hallazgos explicados en el apartado 5.7 de este trabajo se encuentran en la Tabla 5.

C Diametros de los espacios en pm G. Inflamacién
1 138 170 136 137 140 2
2 145 149 125 134 125 1
3 143 144 144 160 129 1
4 137 128 135 136 138 2
5 137 162 153 137 154 1
6 152 156 137 134 153 2
7 101 95 84 88 107 2
8 109 98 109 94 84 3
9 82 84 98 79 94 3
10 96 99 91 104 94 3
11 97 93 101 102 83 2
12 91 98 82 97 83 2
13 127 162 147 139 143 1
14 155 137 173 140 163 1
15 147 144 134 163 134 1
16 128 97 160 113 148 1
17 163 160 135 140 164 1
18 147 133 154 119 173 1
19 86 72 95 95 96 1
20 98 83 86 82 114 1
21 108 95 96 94 97 1
22 89 95 100 96 86 1
23 108 105 97 110 99 1
24 77 89 79 80 75 1

Tabla 5 Medidas de los didmetros de los diferentes hilos, hebras o fibras que compone el entramado de las
mallas. La dltima columna corresponde con el grado de inflamacién de cada muestra.

Se observo una diferencia significativa en el grado de inflamacion entre los grupos
30 dias y 90 dias (p = 0.00011), independientemente del tipo de malla utilizado.
e EIl grupo de los 30 dias tuvo una media de 2 con una desviacion estandar de
+0.74 y en error estandar de 0.21
e EIl grupo de los 90 dias tuvo una media de 1 con una desviacion y un error

estandar de O
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Se observo una diferencia significativa en el grado de inflamacion entre los grupos
30 dias y 90 dias (p = 0.00011), independientemente del tipo de malla utilizado.
e EIl grupo de los 30 dias tuvo una media de 2 con una desviacion estandar de
+0.74 y en error estandar de 0.21
e El grupo de los 90 dias tuvo una media de 1 con una desviacion y un error
estandar de 0

También se encontraron diferencias significativas (p = 0.04933) en cuanto al grado
de inflamacion al comparar la malla Neomesh Soft a los 30 y 90 dias, es decir, los
grupos LW-30 y LW-90

e EIl grupo LW 30 tuvo una media de 1.5 con una desviacion estandar de +
0.55 y un error estandar de 0.22

e Elgrupo LW 90 tuvo una media de 1 con una desviacion y un error estandar
de O

Cuando se estudio el grado de inflamacién de la malla Neopore Mesh a los 30 y 90
dias, es decir, entre los grupos ULW-30 y ULW-90 (p = 0.000053) también se
encontraron diferencias significativas

e EIl grupo ULW 30 tuvo una media de 2.5 con una desviacion estandar de +
0.55 y un error estandar de 0.22

e EIl grupo ULW 90 tuvo una media de 1 con una desviacion y un error
estandar de 0

Dentro de los individuos pertenecientes al estudio a corto plazo (conejos 1-12) se
observaron diferencias significativas entre los dos tipos de mallas, es decir, LW-30 y
ULW-30 (p = 0.01012) siendo mayor el grado de inflamacién producido por la protesis
ULW-30 o0 Neopore Mesh

e EIl grupo LW 30 tuvo una media de 1.5 con una desviacion estandar de +
0.55 y un error estandar de 0.22
e El grupo ULW 30 tuvo una media de 2.5 con una desviacion estandar de +

0.55 y un error estandar de 0.22

39



Sin embargo, cuando se realizo el mismo estudio comparativo entre las dos mallas a

los 90 dias, es decir, LW-90 y ULW-90 no se encontraron diferencias significativas.

e Elgrupo LW 90 tuvo una media de 1 con una desviacion y un error estandar

de O

e EIl grupo ULW 90 tuvo una media de 1 con una desviacion y un error

estandar de O

6.4 Retraccion e Inflamacion

Los datos referidos a los grados de inflamacion y de retraccion se presentan para su

analisis correlativo en la Tabla 6.

La correlacion de todos los individuos dio lugar a un coeficiente de relacion de -

0.077, que equivale a que existe una correlacion negativa muy baja.

Debido a que el grupo de animales de sacrificio a 90 dias presentaba una reaccion

inflamatoria cronica tipica de cuerpo extrafio y que su correlacion saldria nula, se

realizd un analisis solo con los datos del grupo de conejos sacrificados a los 30 dias del

estudio, en este caso la correlacion fue también de 0.077 por lo tanto una correlacion

negativa muy baja.

C

G. Retraccion

G. Inflamacion

13

[EY

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

O|IO(NO|O|O (L | O|O|O

RlRrlRrlRrRrlRIP PR

C | G. Retraccion | G. Inflamaciéon
1 - 2
2 1 1
3 2 1
4 0 2
5 1 1
6 0 2
7 1 2
8 0 3
9 2 3
10 0 3
11 0 2
12 1 2

24

2

[EEN

Tabla 6 A la izquierda relacién entre los grados de retraccion y de inflamacion del grupo de conejos de 30 dias de
estudio; a la derecha relacion entre los grados de retraccion y de inflamacion del grupo de conejos de 90 dias de

estudio
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7. DISCUSION

La cirugia moderna reparativa de hernia tanto por via laparoscopica como por
cirugia abierta no se entenderia a dia de hoy sin la aplicacion de mallas. Tanto es asi,
que a nivel mundial se pueden aplicar mas de un millon de este tipo de implantes sélo
en la aplicacion de defectos herniarios.

La introduccion del uso de mallas para reparar quirdrgicamente defectos herniarios
se describe por primera vez por Usher en 1959, desde entonces la evolucion de este tipo
de protesis ha sido muy grande. A dia de hoy representa el principal implante utilizado
en la reparacién de defectos herniarios y también su uso se ha extendido en humana no
solo para este fin sino para la elevacion o sujecion de érganos de la cavidad pélvica.

A partir de mediados de los afios 90 se describieron un gran ndmero de
complicaciones asociadas a la implantacién de estas prétesis como formacion de
fistulas, excesiva tension retractil de la pared abdominal e incluso dolor crénico y
persistente. Actualmente este tipo de complicaciones es cada vez menor debido a que en
los ultimos diez afios se han realizado gran cantidad de estudios “in vivo” relacionados
con la biocompatibilidad y el disefio estructural de diferentes tipos de mallas, estos
estudios estdn conducidos a resolver o minimizar dos tipos de problemas, primero la
adaptacion de la estructura protésica a la fisiologia y biomecanica de la pared
abdominal; y segundo, a la integracion en el tejido de dicha estructura.

Asi pues, hemos pasado de las mallas de alta densidad (con una mala integracion
tisular, gran respuesta inflamatoria de cuerpos extrafio y alta retractilidad de la prétesis
confiriendo poca o nula elasticidad a la pared abdominal o inguinal produciendo en
ocasiones dolor crénico y persistente), a las protesis de baja densidad y poro méas o
menos amplio que confieren mayor adaptabilidad a la estructura fisiologica de la pared
abdominal e integrandose en los tejidos de forma méas adecuada.

Por otra parte los polimeros utilizados como biomateriales son fisica y
quimicamente inertes y estables, ademas de no inmunogenos y no toxicos.

A pesar de ellos estos biomateriales tienen una gran cantidad de respuestas adversas
in vivo como inflamacion, trombosis, calcificacion, etc. No obstante el tipo de reaccion
inflamacion cronica frente a un cuerpo extrafio es siempre invariable y se caracteriza
por acumulo de células fagociticas en particular monocitos, macrofagos y células

gigantes multinucleadas®*.
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A este tipo de reaccidn inflamatoria cronica se le conoce como reaccion de cuerpo
extraio RCE, diversos autores sefialan que la respuesta inmunoldgica RCE del implante
depende del area de superficie expuesta a los macréfagos y del tipo y cantidad de
proteinas que absorben estos materiales, estas proteinas absorbidas y degradadas son las
repsonsables de desencadenar y activar la RCE.

Los principales biomateriales utilizados en la produccion de malas quirdrgicas, son
el polipropileno (PP), poliéster (PET) politetrafluroetileno (ePTFE), todos ellos no
reabsorbibles.

El polipropileno es estable, no degradable y con una aceptable biocompatibilidad,
por el contrario el PET presenta una excelente biocompatibilidad pero su estabilidad a
largo plazo es menor debido a que se degrada hidroliticamente, y el ePTFE también
presenta una buena biocompatibilidad pero en numerosos estudios “in vivo” se describe
una alta tasa de complicaciones especialmente relacionadas con la infeccién®’

Debido a las desventajas de estos dos tipos de materiales se sigue utilizado
actualmente de manera masiva el polipropileno para la fabricacion de mallas quirdrgicas
aunque estan sujetas a continuas modificaciones para disminuir en lo posible la RCE.

Diferentes autores*®*® han realizados estudios comparativos de alta densidad y poro
pequefio comparandolas con mallas o prétesis de polipropileno de alta y baja densidad.

Nosotros hemos utilizado unas mallas de baja densidad y ultra-baja densidad y
coincidiendo con todos los autores de la bibliografia consultada hemos obtenido una
baja respuesta inflamatoria de cuerpo extrafio y una nula o escasa retractilidad.

Unicamente hemos visto diferencias significativas de repuesta inflamatoria a los 30
dias entre Neomesh Soft (LW) y Neopore Mesh (ULW), siendo mayor esta respuesta en
el caso de la malla ULW. Este resultado pareceria, en principio, contradictorio con los
resultados esperados ya que esta protesis es de menor densidad que la Neomesh Soft y
ademas presenta un poro mas amplio por lo que la respuesta inflamatoria deberia ser
menor. La explicacion a este fendmeno podria explicarse a que la malla Neopore Mesh
ULW presenta un diametro de hilo mas fino, la estructura del tricotado es mas espesa y
esto originaria en una fase inicial una respuesta inflamatoria mayor. Sin embargo en los
estudios realizados a los 90 dias, es decir, en una fase mas cronica, no encontramos
diferencias entre una malla y la otra.

En los estudios histolégicos realizados a cada uno de los implantes hemos detectado
una mayor inflamacion en la periferia de la protesis asociada a los puntos de sutura de

fijacién de la misma, esto podria explicarse a que aunque la fijacién de la malla se
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realizd con el mismo material del que esta construido la protesis, es decir, polipropileno,
el didmetro del hilo de sutura era de mas de 250um, dos o tres veces mas grueso que el
empleado para la fabricacién de las mallas. Y como ya hemos explicado a mayor
densidad del material protésico se obtiene una mayor respuesta inflamatoria de cuerpo
extrafio.

Bajo nuestras condiciones de estudio hemos observado que un gran porcentaje de
los animales implantados presenta no s6lo nula retraccion del implante, sino que
presentan una expansion de la proétesis. Esto deberia explicarse debido a que por un
lado la reaccion cicatricial ha sido muy pequefia o nula, y los animales implantados
estaban en crecimiento por lo que debido a la anteriormente citada escasa reaccion
cicatricial, la malla ha permanecido elastica y se ha adaptado al crecimiento de la pared
abdominal del animal. Esto coincide también con las conclusiones de diversos autores
consultados en la bibliografia en los que se observa en diferentes estudios in vivo una
mayor adaptabilidad de las mallas de baja densidad a las condiciones fisiologicas de la
pared abdominal conservando las caracteristicas tensiles que tenian algunas mallas de
mayor densidad.

En la bibliografia consultada también se describe la medicion del efecto de
retraccion de la malla mediante un método similar al empleado en nuestro estudio, es
decir, mediante marcadores radiopacos implantados en los vértices o esquinas de la
prétesis. En nuestra opinion, nuestro método de marcaje empleando un material
radiopaco (titanio) que rodea perimetralmente los bordes de la malla nos permite
establecer de una manera mas exacta el area de retraccion de la malla comparando la
diferencia de areas establecidas en el momento 0 y tras 30 y 90 dias, y ademas
visualizar de manera més precisa los cambios morfoldgicos de la protesis debidos a los

fenémenos retractiles.
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8. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos a partir de las experiencias realizadas en el presente
estudio, de su discusion y contraste con otras aportaciones pueden extraerse las

siguientes conclusiones:

» El uso de un hilo fino de titanio perimetral colocado en las mallas implantadas
es Util y eficaz para la determinacion del grado de retraccion del implante
mediante técnicas radioldgicas.

» En las condiciones de nuestro estudio se ha observado un grado de retraccion en
todas las mallas implantadas muy bajo o nulo. No encontrandose diferencias
significativas referentes a este pardmetro entre un tipo de malla u otro.

» Los estudios histoldgicos realizados en las muestras obtenidas a los 30 y 90 dias
post-implantacion muestran una buena integracion tisular, y una moderada
inflamacion o reaccion de cuerpo extrafio. Independientemente del tipo de malla
implantado.

» Las mallas implantadas a los 30 dias muestran hallazgos histolégicos de
inflamacién o reaccion a cuerpo extrafio mas intensos que a los 90 dias post
implantacion.

» La malla Neopore Mesh (ULW) muestra a los 30 dias un mayor grado de
inflamacién en comparacion a la otra malla utilizada posiblemente debido a que
presenta un mayor nimero de fibras y una estructura espacial mas compleja.

» No hay una correlacion positiva entre el grado de inflamacion y el grado de
retraccion de la malla ya que en las condiciones de nuestro estudio la reaccion
inflamatoria de cuerpo extrafio ha sido muy débil provocando muy escasa
fibrosis tisular.

» En muchos de los animales implantados ha habido una expansién de la malla
debido al crecimiento del propio animal lo que implica que estas protesis tienen
una muy buena adaptabilidad a las condiciones fisiologicas y biomecanicas de la
pared del abdomen
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Conclusion Final: Bajo las condiciones de nuestro estudio las mallas Neomesh Soft
y Neopore Mesh presentan una muy buena integracion tisular, una baja respuesta
inflamatoria de cuerpo extrafio y escasa retractilidad adaptandose de manera muy
satisfactoria a las condiciones fisiologicas y biomecanicas de la pared abdominal de los

animales imaplantados.

Aun siendo el polipropileno uno de los polimeros con mejor biocompatibilidad,
integracion tisular, tolerancia a la infeccion y resistencia mecénica, todavia faltan
estudios que consigan la proétesis ideal de polipropileno, es decir, aquella que, con la
menor cantidad de residuo, obtenga finalmente la mejor resistencia mecanica.

Probablemente la solucion éptima se obtenga determinando el tamafio de poro
idéneo, con una correcta disposicion espacial de los filamentos y, de esta forma,
conseguir la prétesis que mejor se adapte a las necesidades de los pacientes. No
debemos olvidar que la pared del abdomen funciona como una estructura dinamica y
que el objetivo final en el proceso reparativo serd conseguir una adaptacion total de la

protesis al tejido receptor.
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