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Resumen

Introduccion. Disefiamos dos tipos de prétesis, uti-
lizando un unico biomaterial (politetrafluoroetileno
expandido [PTFEe]), con la finalidad de demostrar
que las diferencias estructurales entre ambas produ-
cian distintos comportamientos en la interfaz perito-
neal.

Material y métodos. Se crearon defectos abdomina-
les de 7 x 5 cm, en conejos macho (Nueva Zelanda),
que comprendian todos los planos de la pared, ex-
cepto la piel. Para la reparacion se utilizaron dos pro-
tesis de PTFEe disefiadas por nuestro grupo: una
reticular (CV-4-mesh) y otra de tipo composite (PT-
FEe-composite). Se obtuvieron muestras a 14 y 90
dias postimplante para su estudio morfoldgico, ul-
trastructural, formacién adherencial, espesor del ne-
operitoneo y comportamiento biomecanico.

Resultados. El area ocupada por las adherencias
fue significativamente mayor (p < 0,01) en CV-4-mesh,
donde fueron firmes e integradas, que en PTFEe-
composite (70,00 + 2,6/0,1 + 0,01 cm?). El neoperito-
neo fue organizado y completamente mesotelizado
en el PTFEe-composite. Mientras que en el CV-4-
mesh era desordenado y cubierto por un mesotelio
irregular. A 14 dias los dos grupos presentaron valo-
res similares, tanto para el espesor del neoperitoneo
como para la resistencia biomecanica.

Conclusiones. Cambios en la estructura de un mis-
mo biomaterial modulan el comportamiento en la in-
terfaz peritoneal.

Palabras clave: Estructura protésica. Comportamiento
peritoneal. Reparacion de pared abdominal. Adherencias.
Biomateriales. Politetrafluoroetileno expandido.

IMPROVEMENT IN BIOMECHANICAL AND
PERITONEAL BEHAVIOR AFTER IMPLANTATION OF
A POLYTETRAFLUOROETHYLENE PROSTHESIS IN
THE ABDOMINAL WALL

Introduction. We designed two types of prosthesis
using a single polytetrafluoroethylene (PTFEe) bio-
material to demonstrate that the structural differen-
ces between them produce different behavior at the
peritoneal interface.

Material and methods. Abdominal defects (7 x 5
cm) were created in male New Zealand rabbits. The
defects affected all the layers of the wall except the
skin. To repair these, two PTFEe prostheses designed
by our group were used: a reticular prosthesis (CV-4-
mesh) and a composite device (PTFEe-composite).
Samples were taken 14 and 90 days after implanta-
tion to study morphological and ultrastructural featu-
res, adhesion formation, neoperitoneal thickness and
biomechanical behavior.

Results. The area occupied by adhesions was sig-
nificantly higher (p < .01) in CV-4-mesh, where they
were firm and integrated, than in PTFEe-composite
(70.00 * 2.6/0.1 £ 0.01 cm?). In PTFEe-composite, the
neoperitoneum was ordered and completely covered
by mesothelium while in CV-4-mesh the neoperito-
neum was disordered and covered by irregular me-
sothelium. The two groups showed similar values at
14 days, both for neopetritoneal thickness and for bio-
mechanical resistance.

Conclusions. Changes in the structure of a single
biomaterial affect behavior at the peritoneal interface.

Key words: Prosthetic structure. Peritoneal behavior. Ab-
dominal wall repair. Adhesions. Biomaterials. Expanded
polytetrafluoroethylene.
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Introduccion

El empleo de biomateriales para la reparacion de pro-
cesos herniarios ubicados en pared abdominal es cada
vez mas frecuente. La reparacion sin tension propuesta
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por Lichtenstein et al' ha demostrado, a través del segui-
miento de los pacientes, la disminucién significativa en la
tasa de recidivas herniarias, y un estudio reciente? ha
puesto en evidencia de una forma clara la alta tasa de re-
cidivas cuando los defectos parietales son suturados
aproximando sus bordes. Por todo ello, el empleo de nue-
vos materiales protésicos, representados por las prétesis
tipo composite, se impone en los casos en que se pre-
tende obtener éptimos resultados.

De acuerdo con Shein et al, las tres cualidades basi-
cas que debe de reunir una prétesis serian las siguien-
tes: buena integracion tisular, no estimular la formacion
de adherencias en el peritoneo visceral y lograr una bue-
na resistencia mecanica postimplante.

Aunque todas estas propiedades son importantes, las
complicaciones que pueden surgir al colocar un biomate-
rial en contacto con las asas intestinales de alguna forma
siempre preocupan al cirujano. Es bien conocida la apari-
cién de fistulas intestinales postimplante*®, sobre todo
tras la colocacion de prétesis reticulares.

A lo largo de nuestras investigaciones, nos pregunta-
mos si este comportamiento se debia realmente a la pro-
pia estructura del biomaterial (reticular o laminar) o a su
composicién quimica. Nuestro grupo ha demostrado en
diversos ensayos experimentales’® que la respuesta re-
parativa peritoneal dptima se consigue con una prétesis
de tipo laminar. El ejemplo mas claro es el comporta-
miento de las prétesis de politetrafluoroetileno expandido
(PTFEe).

Por ello, nuestro planteamiento de hipétesis para este
trabajo fue saber si modificando la estructura de un mis-
mo biomaterial seria posible cambiar el comportamiento
con relacién al peritoneo visceral. Esto dejaria demos-
trado que la buena mesotelizacién de una prétesis de-
penderia exclusivamente de la estructura y no de otros
factores.

Para contestar a este interrogante y como objetivo del
presente estudio, empleamos un biomaterial (PTFEe), di-
sefiado por nosotros en forma de red, y comparamos su
comportamiento en la interfaz peritoneal, empleando una
lamina también de PTFEe suturada a la anterior, que
guedaba en contacto con las asas intestinales. Ademas
comprobamos biomecénicamente si la modificacion afec-
taba a la resistencia de la prétesis.

Material y métodos

Animal de experimentacion

Se emplearon 20 conejos blancos Nueva Zelanda, machos, de un
peso aproximado de entre 2.000 y 2.500 g. Los animales fueron estabu-
lados en condiciones de luz y temperatura constantes durante todo el
tiempo de duracién del estudio (normativa de la CEE 2871-22A9).

Material protésico

El biomaterial empleado para los implantes ha sido PTFEe. Utiliza-
mos dos prétesis disefiadas por nuestro grupo: a) CV-4-mesh, prétesis
reticular tejida con hilo de PTFEe (CV-4) (Gore-Tex® Suture, WL Gore &
Associates, Inc.), similar en estructura a las protesis de polipropileno, y
b) PTFEe-composite, prétesis de tipo composite confeccionada utilizan-
do el CV-4-mesh anterior, unido a una lamina del mismo biomaterial
(preclude pericardial membrane) (Gore-tex® Surg. membrane) (fig. 1).
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Técnica quirdrgica

Los animales fueron anestesiados con una mezcla de 70 mg/kg de
clorhidrato de ketamina (Ketolar®, Parke-Davis, Espafia); 1,5 mg/kg
de diazepam (Valium®, Roche, Espafa), y 1,5 mg/kg de clorpromazina
(Largactil®, Rhone-Poulenc, Espafa), administrada por via intramuscu-
lar. En algunos casos se aplicé una dosis adicional del agente anestési-
co, administrada directamente en la cavidad abdominal durante el
transcurso de la intervencion.

Utilizando una técnica quirdrgica estéril se crearon defectos en la pa-
red anterior del abdomen de 7 x 5 ¢cm, que comprendian los planos
aponeurotico, muscular y peritoneal. Los implantes se colocaron en es-
tos defectos, y la fijacién de los mismos se realizé con una sutura conti-
nua de CV-4. De forma interna, las prétesis quedaron en contacto direc-
to con el peritoneo visceral, mientras que la vertiente externa limitaba
con el tejido celular subcutaneo. La piel fue cerrada con agrafes metali-
cos. Se realizd profilaxis antibiética con 0,125 mg/kg de cefazolina (Ke-
fol®, Lilly, Espaia).

Disefio experimental

Se establecieron dos grupos de estudio: grupo | (n = 10), animales a
los que se implanté CV-4-mesh, y grupo Il (n = 10), animales a los que
se implanté PTFEe-composite. Los animales fueron sacrificados a los
14y 90 dias.

Técnicas de estudio

Macroscépicamente y en relacion con el protocolo de estudio se eva-
lué la presencia de infeccién y zonas de relajacion en los implantes, asi
como la formacion de adherencias.

Estimacion de la superficie adherencial

Las adherencias formadas entre las prétesis y el peritoneo visceral
fueron clasificadas atendiendo a su consistencia en: a) laxas, de aspec-
to transparente y de facil seccion; b) firmes, de aspecto blanquecino y
mas dificiles a la seccion, y c) integradas en la interfaz protesis/perito-
neo visceral, con dificil plano de diseccion entre el biomaterial y la sero-
sa intestinal. La extension y superficie protésica ocupada por las adhe-
rencias se evalud siguiendo un disefio propio®.

Anélisis histoldgico

Se tomaron muestras de la interfaz protesis/peritoneo visceral y prote-
sis/tejido receptor para su estudio histolégico. Un primer analisis morfolo-
gico de las muestras se realiz6 en un microscopio optico (MO; Zeiss
Axiophot, Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania). Las piezas fueron fijadas
en formol al 10%, incluidas en parafina, cortadas en secciones de 5 umy
tefiidas con hematoxilina-eosina o tricrémico de Masson (variedad Gold-
ner-Gabe). Otras muestras fueron observadas con microscopia electroni-
ca de barrido (MEB). Estas se fijaron en glutaraldehido al 3% (2 h), y des-
pués de mantenerlas al menos 2 h en solucién tamponadora de Millonig
(pH 7,3), se deshidrataron en una serie gradual de acetonas. El punto cri-
tico se llevé a cabo en un Polaron E-3000 (Polaron Ltd, Reino Unido), y
por Ultimo las piezas fueron metalizadas con oro-paladio y estudiadas en
un microscopio Zeiss DSM-950 (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania).

Morfometria del peritoneo

El peritoneo neoformado en cada implante se evalu6 mediante un
estudio morfométrico sobre 25 secciones histolégicas (5 um) por grupo,
empleando un analizador de imagen computarizado (Micron). De cada
seccion tisular se tomaron dos medidas al azar del espesor del neoperi-
toneo, delimitado éste por la Iamina de Preclude y la capa de células
mesoteliales, en el PTFEe-composite, y entre los nodos mas periféricos
y la capa de células mesoteliales en el caso del CV-4-mesh.

Estudio biomecanico

La resistencia a la traccion mecénica de cada biomaterial se midi6
en un tensiémetro modelo Instron (Instron Corp., Canton, EE.UU.) (bas-
tidor: F-DM-H 1072; consola: TT-DM-1118). En todos los ensayos reali-
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Fig. 1. Estructura espacial del CV-4-mesh (a y b) y del PTFEe-composite (¢ y d): a) aspecto macroscdpico de la protesis reticular de PT-
FEe; b) detalle con microscopio electronico de barrido (MEB) de la protesis reticular, x18; ¢) aspecto macroscdpico del composite; se ob-
serva la lamina de preclude por debajo del CV-4-mesh; d) imagen con MEB de la superficie del PTFEe laminar (Preclude), x3.000.

zados se utilizé una célula de carga de 50 kg, y se ajusté a una escala cultivo MEM (medio minimo esencial), sin fijacién previa, con la finali-
de 5 kg. La velocidad de traviesa fue de 5 cm/min y la de registro, de 2 dad de no alterar los resultados. Todos los ensayos se realizaron en las
cm/min. Antes de ser testadas, las piezas se introducian en medio de 12 h siguientes al sacrificio.

212 Cir Esp 2002;72(4):210-5 46



Bellon JM, et al. Mejora del comportamiento biomecénico y peritoneal tras el implante de una prétesis composite de PTFEe

Andlisis estadistico

En todos los ensayos a los valores obtenidos (area adherencial, es-
pesor del neoperitoneo y biomecanica) se aplico el test de la U de
Mann-Whitney.

Resultados

Todos los animales receptores de los implantes (tanto
de CV-4-mesh, como de PTFEe-composite) evidenciaron
una buena tolerancia hacia los materiales protésicos; en
ninguno de ellos se produjo el rechazo o infeccién del
biomaterial.

Formacion de adherencias

En los implantes de CV-4-mesh se formaron adheren-
cias firmes e integradas con el tejido circundante, tanto
en las suturas como en la propia protesis, mientras que
en el grupo de PTFEe-composite estas formaciones fue-
ron practicamente inexistentes. Solo algunas adheren-
cias laxas fueron objetivadas en las zonas de anclaje, en
las suturas. El area ocupada por las adherencias fue de
70,00 + 2,6 cm? para el CV-4-mesh y de 0,1 £ 0,01 cm?
para el PTFEe-composite. Las diferencias encontradas
entre estos grupos fueron estadisticamente significativas
(p<0,01).

Integracion de la protesis

Tanto en el grupo | (CV-4-mesh; fig. 2a) como en el |l
(PTFEe-composite; fig. 3a), el estudio morfolégico de-
mostro que ya a los 14 dias la proétesis se encontraba in-
mersa en un tejido cicatricial denso. Las fibras de colage-
no rodeaban de una forma concéntrica los hilos de
la prétesis, mientras que se disponian paralelamente a la
superficie subcutanea de la misma. Todo este tejido de
integracion presentaba una intensa vascularizacién, y
con relativa frecuencia los pequefios vasos se situaban
también alrededor de los filamentos protésicos. El tejido
cicatricial continu6 progresando hasta los 90 dias del im-
plante, estadio en el que la prétesis aparecia completa-
mente integrada en el tejido receptor.

La reaccién inflamatoria al implante de los biomateria-
les fue elevada, de modo que numerosas células de na-
turaleza macrofagica envolvian los hilos de PTFEe y de
forma ocasional podian ser vistas en el interior de los mi-
croporos del biomaterial (fig. 2a).

En los implantes de PTFEe-composite, dada la natu-
raleza no porosa de la capa de Preclude que forma la
superficie peritoneal del composite, las células no infiltra-
ban la prétesis por esta vertiente, y quedaban simple-
mente depositadas sobre dicha I&mina, formando una es-
pecie de capsula o barrera celular (fig. 3b).

En ambos grupos de estudio los hilos de sutura, en las
zonas de anclaje, aparecian igualmente rodeados por te-
jido conectivo, desencadenandose una fuerte respuesta
inflamatoria (granuloma) en dichas &reas. Las células
blancas mas abundantes en los granulomas fueron linfo-
citos, monocitos, neutréfilos y, fundamentalmente, macro-
fagos y células gigantes de cuerpo extrafo. Algunas de
estas células (leucocitos y macréfagos) infiltraban los in-

47

en la pared abdominal

Fig. 2. Implantes de CV-4-mesh a los 14 dias: a) tejido de integra-
cion. Las fibras de coldgeno se disponen concéntricamente a los
filamentos (F) de la prétesis. Microscopia dptica (MO), hematoxili-
na-eosina, x100; b) mesotelio discontinuo. Microscopia electrénica
de barrido (MEB), x500.

tersticios del biomaterial (hilo) de sutura, como ocurria
con los filamentos de la prétesis, al tratarse del mismo
material.

Regeneracion peritoneal

El neoperitoneo formado sobre el CV-4-mesh estaba
constituido por tejido conjuntivo laxo, muy desorganizado
y angiogenico. La mesotelizacion de los implantes fue in-
completa, y ocasiond la aparicién de las areas de adhe-
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Fig. 3. Implantes de PTFEe-composite a 14 dias: a) tejido de inte-
gracion formado en torno a los filamentos (F) protésicos. Micros-
copia dptica (MO), hematoxilina-eosina, x100; b) tejido de integra-
cion y neoperitoneo. Se observa una barrera de células blancas a
ambos lados de la lamina de preclude. MO, tricrémico de Masson,
x100. S: tejido celular subcutaneo; F: filamentos; Np: neoperito-
neo; PTFEe: politetrafluoroetileno expandido.
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14 90
Dias

| @ CV-4 mesh @ PTFEe-composite |

Fig 4. Resistencia biomecanica de los implantes a 14 y 90 dias.
No existieron diferencias significativas (U de Mann-Whitney,
p > 0,05) entre los dos grupos de estudio.

rencia. Mediante microscopia electrénica de barrido se
observé como en la superficie peritoneal la prétesis apa-
recia irregularmente cubierta por este nuevo mesotelio
(fig. 2b), distinguiéndose todavia los nodos de la protesis
por debajo de la delgada capa peritoneal. En las zonas
correspondientes a las adherencias se observaron acu-
mulaciones de células blancas y fibrina, junto con restos
de la serosa intestinal.

En contraste, el neoperitoneo inducido por los implan-
tes de PTFEe-composite fue de estructura uniforme, y
las fibras conectivas se disponian en paralelo a la super-
ficie de la protesis (fig. 3b). Este tejido estaba altamente
vascularizado y cubierto, en la superficie interna del bio-
material, por una capa de células mesoteliales poligona-
les tipicas. En general, las células que formaban el peri-
toneo presentaron morfologia de fibroblastos, aunque en
el lado en contacto con la prétesis, y delimitando la mis-
ma, fue posible observar una barrera celular compuesta
principalmente por macrdfagos y células gigantes de
cuerpo extrafo (fig. 3b).

A los 14 dias del implante, el espesor del peritoneo ne-
oformado fue similar en ambos grupos (70,01 £ 3,1 en
CV-4-mesh, frente a 67,34 = 1,98 en PTFEe-composite).

Resistencia a la tracciéon mecanica

En los dos tipos de prétesis implantadas se evidencia-
ron valores similares de resistencia a la traccién, y no se
hallaron diferencias significativas entre ambos a 14 o0 90
dias del implante. Sin embargo, si hubo diferencias signi-
ficativas (p < 0,01) entre los 14 y los 90 dias, dentro del
mismo grupo de estudio; los valores obtenidos a los 3
meses del implante fueron los mas elevados (fig. 4).

Discusion

El comportamiento de algunos biomateriales en la
zona peritoneal compromete su empleo en clinica en
esta interfaz. En grandes eventraciones intervenidas
en multiples ocasiones a veces no existe plano peritone-
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al, y es necesario dejar el biomaterial en contacto con el
peritoneo visceral. Lo mismo sucede cuando se realizan
reparaciones por via laparoscdpica. Por tanto, es necesa-
rio seleccionar el biomaterial mas adecuado para evitar
la aparicién de complicaciones.

En el presente trabajo hemos querido poner en eviden-
cia que la estructura espacial del biomaterial modula el
comportamiento en la interfaz peritoneal, aun tratandose
del mismo tipo de biomaterial.

En estudios previos, realizados por nuestro grupo in vi-
fro'°, en los que cultivamos células mesoteliales y las
sembramos sobre diferentes biomateriales, pudimos com-
probar que la mesotelizacién era muy temprana cuando la
protesis era de tipo laminar. Por el contrario, cuando la pro-
tesis era de tipo reticular, el depoésito mesotelial no se rea-
lizaba de una forma correcta, y las células se situaban so-
bre los filamentos, lo que producia un recubrimiento no
homogéneo.

La formacién temprana de mesotelio sobre las protesis
laminares probablemente explique la ausencia de forma-
cion adherencial tras su implante. Posiblemente el retraso
en la formacién de dicho mesotelio cuando se implantan
protesis de tipo reticular pueda explicar que en la interfaz
protesis/peritoneo visceral sea mas frecuente la apari-
cién de adherencias.

La rapida formacion mesotelial que hemos constatado
en implantes in vivo con algunos biomateriales lamina-
res, como el DualMesh'!, hace que el intestino pueda
desplazarse facilmente sobre las prétesis. Por el contra-
rio, la precaria mesotelizacion, como sucede en las pré-
tesis reticulares, podria hipotéticamente provocar la apa-
ricién de pequefios microtraumatismos en el peritoneo
visceral, lo que conduciria a la posible formacion de de-
positos de fibrina que, tras su organizacion, llevarian a la
formacion adherencial.

En este trabajo experimental hemos podido comprobar
cdémo una proétesis reticular confeccionada con PTFEe
presenta una integracién similar a otras prétesis reticula-
res, como las de polipropilenco®. Su incorporacion al tejido
es Optima y, lo que es todavia mas importante, la resis-
tencia biomecanica es superior. En cuanto al comporta-
miento peritoneal, también es similar al de las protesis de
polipropileno’.

Por otro lado, cuando utilizamos el composite con el
mismo biomaterial, el comportamiento peritoneal cam-
bia, y existe una 6ptima mesotelizacion, sin que por ello
disminuya la resistencia biomecanica de la protesis em-
pleada.
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Por tanto, nuestros resultados demuestran que la es-
tructura espacial del biomaterial (laminar o reticular) con-
diciona el comportamiento de la protesis en la interfaz
peritoneal. Por ello, seria necesario, aun empleando el
mismo biomaterial, disefar protesis tipo composite, con
el que, sin menoscabo de las propiedades biomecanicas,
se consiga un Optimo comportamiento peritoneal. Esto
podria aproximarse al concepto de prétesis ideal pro-
puesto por algunos autores®.
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