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Resumen

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica de mas de treinta articulos relevantes que han sido
publicados en revistas cientificas de impacto durante los Ultimos afios con el objetivo de conocer la efectividad
de las nuevas opciones terapéuticas en la reparacion de defectos de la pared abdominal. La Ingenieria Tisular
permite el desarrollo de nuevos sustitutos bioldgicos consistentes en matrices dérmicas acelulares sobre las
que se cultivan células de diverso origen. Estas nuevas mallas biolégicas no presentan las complicaciones
habituales de las mallas artificiales que a dia de hoy se utilizan en la clinica quirtrgica de forma rutinaria.
Ademas de reducir la incidencia de complicaciones como son la infeccion con necesidad de retirada de la
misma, falta de estimulo de la cicatrizaciéon o formacion de seromas, estas nuevas opciones terapéuticas
aportan beneficios adicionales como favorecer la angiogénesis, biocompatibilidad, y por tanto disminucion del
riesgo de infeccion. Existen varios tipos de matrices acelulares (humana, porcina, bovina,...) sin evidenciarse
diferencias significativas entre ellas, siendo la mas utilizada la humana. El cultivo de células sobre estas
matrices ha demostrado mejores resultados que cuando se utiliza una matriz acelular. La colocacién quirurgica
de la malla parece influir en el porcentaje de recidivas, habiéndose mostrado la colocaciéon pre-peritoneal y la
técnica de separacidn anatémica por componentes como las mejores. El principal problema que existe es que
los estudios tienen un periodo de seguimiento corto, por lo que aun no se conocen los resultados a largo plazo
de las mismas. A esto se afiade el elevado coste de los biomateriales empleados, aun inviable en la practica
quirurgica diaria. Por todo ello es fundamental una mayor investigacidn de los nuevos biomateriales para poder
trasladar este tipo de opciones terapéuticas a la clinica, asi como una adecuada seleccion del caso y el paciente
cuando se decida utilizarlas.

Abstract

In this work we have reviewed more than thirty relevant issues recently published in scientific journal with
impact factor in order to estimate the effectiveness of new therapeutic approaches in reparation of abdominal
wall defects. Tissue Engineering can be used for the development of new biological substitutes consisting
on acellular dermal matrix seeded with different types of cells. These new biological meshes do not present
some complications that are relatively common when artificial polymeric meshes are used in actual surgical
practice. Besides the decrease of incidences such as infection and need to removal, lack of healing signals, or
seromas, these new therapeutic approaches lead to some additional benefits such as to induce angiogenesis,
biocompatibility and, thus, decrease of infection risk. There are several types of acellular dermal matrix
(human, porcine, bovine ...) with no significant evidence among them, although the most used is human-
derived matrix. Cell culture over these biomaterials has reported better results than using acellular matrix.
Matrix localization can also modify the relapse rate. In this sense, pre-peritoneal localization and anatomical
separation of components technique have been reported as the best techniques. The main concern about
the included studies is a short-term following period after treatment, and thus, scarce data about long-term
effectiveness of these therapeutic approaches. Furthermore, due to the high price of the used biomaterials,
these therapies are unfeasible nowadays in daily surgical practice. In summary, it is necessary advanced
research about these new biomaterials in order to translate them to daily practice, as well as an adequate
diagnosis and selection of the patient to be treated.
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INTRODUCCION

Los defectos de la pared abdominal y pérdida de tejido, de-
bidas a lesiones traumaticas, resecciones quirurgicas, fallo en el
cierre abdominal (hernias incisionales) o hernias ventrales, cons-
tituyen uno de los problemas mas frecuentes en la clinica quirar-
gica diaria. Es sabido que los musculos aportan la mayor parte de
la fuerza mecénica de la pared abdominal. Por tanto la pérdida de
los mismos (con sustitucion por tejido conectivo) aumenta la vul-
nerabilidad de la pared abdominal. En la reparacion de la pared
abdominal se utilizan, frecuentemente, biomateriales con carac-
teristicas similares al tejido nativo con el objetivo de reestablecer
la integridad y fuerza de la misma.

El biomaterial ideal, para la reparacion de la pared abdomi-
nal, debe poseer fuerza mecanica, no producir respuesta inmuno-
légica y no ser citotdxico (1, 2). Kim y Evans (3) clasificaron dichos
materiales atendiendo a diversos criterios, como por ejemplo,
en funcién de su estructura anatémica (epidérmico, dérmico o
compuesto), duracion del mismo (temporal, semipermanente o
permanente), composicion celular (celular o acelular), tipo de
material (bioldgico o sintético).

En la actualidad se utilizan mallas generalmente de carac-
ter sintético (poliglactina, polipropileno, politetrafluoroetileno
expandido (ePTFE), mixtas). Junto con estas puede utilizarse la
técnica de separacidén anatémica por componentes, que consiste
en la separacién de ciertos musculos abdominales para reducir la
tension sobre los mismos y facilitar el cierre del defecto abdomi-
nal. Podriamos definir todas ellas como terapias convencionales.

Las mallas de caracter sintético, como tal, tienen algunas
desventajas, entre las que caben destacar las siguientes: no esti-
mulan por si mismas la cicatrizacion, riesgo de infectarse en caso
de infeccidn del tejido circundante, no pueden utilizarse en cam-
pos contaminados; en su colocacién, en caso de nifios, no crecen
con ellos y por tanto se descolocan con los afios (4, 5). Sus princi-
pales complicaciones son: erosiones de la piel, formacion de se-
romas, obstruccidn de intestino delgado, fistula entero-cutanea,
infecciones quirurgicas del tejido o de la malla (Figura 1). (6,7)

Asimismo en la técnica de separacion por componentes se
seccionan vasos sanguineos perforantes que irrigan grasa y piel
que los recubre, que junto con el espacio muerto que se crea ge-
neran seromas e infecciones.

Considerando los inconvenientes de las terapias clasicas, es
importante la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas ca-
paces de solucionar dichas limitaciones.

Figura 1. Ejemplo de una malla abdominal infectada. (8)
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En este contexto, la Ingenieria Tisular es un area interdis-
ciplinar que aplica los principios y métodos de la ingenieria para
el desarrollo de sustitutos bioldgicos que restauren, conserven o
favorezcan la formacidn de tejidos mediante la combinacién de
células, biomateriales y sefiales moleculares (9). En este sentido
su aplicacién, en el campo de la medicina, ha experimentado un
gran avance, lograndose, en el campo de la cirugia, el disefio de
mallas de caracter bioldgico, biocompatible y biorreabsorbible
(10). Con respecto a la terapia convencional, con mallas sinté-
ticas, los sustitutos bioldgicos, elaborados mediante ingenieria
tisular, nos aportan una serie de ventajas, entre las que se des-
tacan las siguientes: las células madre favorecen el crecimiento,
angiogénesis y regeneracion del tejido (11, 12, 13), preservan las
propiedades bioldgicas y la matriz extracelular del tejido nativo,
pueden aplicarse sobre campos contaminados (6) o visceras ex-
puestas, tienen una menor tasa de infeccién de la malla (14, 15)
y fistulas y por tanto menor necesidad de retirada de las mismas
aunque se encuentren infectadas (16) o expuestas, producen me-
nos formacién de adherencias (17), tienen la capacidad de adap-
tarse al desarrollo fisico del paciente que la porta, si son células
autdlogas podrian producir una menor respuesta inmune y limi-
tar la respuesta inflamatoria. En este sentido los materiales biol6-
gicos cumplen algunos de estos requisitos, por lo que conforman
una opcion viable en este campo.

Algunas de estas mallas de caracter bioldgico ya se utilizan,
aunque con limitadas indicaciones, en la practica clinica diaria
(matrices acelulares a partir de derivados humanos, porcinos y
bovinos principalmente) por lo que en esta revision las incluire-
mos dentro de las terapias convencionales.

Sin embargo, esta nueva opcidn terapéutica se encuentra en
fases tempranas de investigacion y desarrollo, por lo que es dificil
conocer su comportamiento sobre todo a largo plazo y su porcen-
taje de recidivas. Por este motivo, es imprescindible un avance en
los estudios en este campo, para que se disponga de indicaciones
clinicas adecuadas.

En este articulo revisaremos inicialmente las terapias clasi-
cas utilizadas para tratar los defectos de la pared abdominal, y
posteriormente abordaremos las nuevas terapias basadas en téc-
nicas de ingenieria tisular en este campo de estudio.

TERAPIAS CONVENCIONALES

Dentro de este apartado consideramos aquellas terapias y
técnicas cuyos resultados han sido constatados, por lo que son
utilizadas en la practica clinica diaria. Por un lado tenemos la téc-
nica de separacidon anatdémica por componentes que mediante
una diseccion anatdmica de los planos de la musculatura abdomi-
nal permite disminuir la tensién y posibilita el cierre de la misma,
y por otro lado las mallas protésicas. Dentro de estas destacamos
las mallas sintéticas (poliglactina, polipropileno, politetrafluoroe-
tileno expandido (ePTFE), mixtas). Mediante Ingenieria Tisular se
han disefiado matrices acelulares a partir de derivados humanos,
porcinos y bovinos principalmente. Aunque su uso aun no esta
muy extendido los resultados obtenidos hasta el momento son
esperanzadores.

La técnica de separacidon anatomica por componentes fue
introducida por Ramirez en 1990 (18, 19). Consiste en la separa-
cion de la fascia y el musculo del oblicuo externo con una incisién
lateral a la linea semilunaris, creando un plano entre el mudsculo
oblicuo interno, oblicuo externo y recto abdominal. (Figura 2)

Esta técnica permite disminuir la tensién muscular porque,
como es sabido, la tensidn en el cierre y por tanto en la linea de
sutura condiciona la recidiva. De esta forma se consigue reducir
el tamafio del defecto, permitiendo un cierre primario musculo-
fascial reforzado con una malla o en el caso de que el defecto
sea muy grande, utilizando la malla como puente entre los bordes
musculo-fasciales. Esta técnica consigue avances de los bordes
del defecto eventrante de 4 a 6 cm por cada lado. El principal
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problema de esta técnica es que la cantidad de espacio muerto
que se crea y la necesidad de seccionar los vasos sanguineos
perforantes, que irrigan la grasa y piel que los recubren, pueden
provocar seromas, infecciones y complicaciones en la cicatriza-
cién de las heridas.

Figura 2. Técnica de separacion anatémica por componentes. (20)

Las mallas sintéticas son ampliamente utilizadas en la cli-
nica quirurgica diaria y han sido extensamente estudiadas, por
lo que no son el objetivo de esta revisidon. Los inconvenientes
previamente nombrados de estas son los que hacen necesario
el estudio para la busqueda del biomaterial ideal, que es lo pre-
tendido con el desarrollo de las mallas bioldgicas.

Actualmente se utilizan algunas mallas de caracter biolé-
gico compuestas de matrices acelulares. Las matrices mas uti-
lizadas se corresponden con matrices de dermis porcina (Per-
macol), dermis de cadaver humano (Alloderm, matriz dérmica
acelular derivada humana), dermis bovina y otras (coldgeno,
etc.) (21-25).

La matriz dérmica acelular mas utilizada es la matriz hu-
mana (Alloderm) (17). Las tasas de recurrencia que se han re-
portado en pacientes tratados con este tipo de malla oscilan
entre el 10% y 41% (14). Blatnik et al., (26) indica que el coste
de Alloderm es injustificado debido a la alta tasa de recurrencia
de hernia. Es por ello que los casos deben ser adecuadamente
seleccionados y utilizarse Unicamente cuando la malla artificial
no es una opcion viable.

Existe controversia acerca de su durabilidad, dato poco co-
nocido por el corto periodo de seguimiento, en estudios clinicos
realizados en animales Silverman et al., reporta que Alloderm
mantiene la fuerza tensil al menos durante nueve meses (27).

La matriz de Alloderm una vez extraida de su envase re-
quiere ser hidratada previa a la implantacion. La ventaja de Per-
macol (dermis porcina) sobre aquélla es que no requiere rehi-
dratacién y puede ser empaquetada de forma estéril. Ademas
Permacol también es mas econdmica. (16)

Lacco et al., (28) comparan en un estudio retrospectivo
Alloderm con Permacol en la reparacion de la pared abdominal
en 251 pacientes y concluyen que existe una alta tasa de com-
plicaciones en ambas cuando se utilizan para la reparacién com-
pleja de la pared abdominal, especialmente cuando se colocan
de forma interpuesta sin aproximacién de los bordes de la pared
abdominal. Las tasas de recurrencia son significativamente su-
periores en la humana con respecto a la porcina, siendo meno-
res en ambas cuando la colocacién de la malla es pre-peritoneal
que cuando se coloca interpuesta en puente (sin aproximacion
de los bordes de la pared abdominal). Las complicaciones son
mayores en la porcina, y no hay diferencias en cuanto a las tasas
de supervivencia.
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Clemens et al., (29) realizaron una revisién de 120 pacien-
tes intervenidos en su con reconstruccién de la pared abdomi-
nal con matriz acelular porcina o bovina. Los resultados obteni-
dos ponen de relieve que, en el grupo reparado con matriz por-
cina existe una tasa de complicacién significativamente mayor
en comparacién con el de matriz bovina. Sin embargo, cualquier
diferencia puede atribuirse a que el seguimiento fue mayor en
la cohorte de pacientes tratados con matriz porcina. No habia
diferencia significativa en la tasa de recurrencia de la hernia. La
no necesidad de retirar la malla a pesar de que el campo esté
contaminado es el elemento clave que permite valorar en el en-
sayo clinico como el cuerpo humano tolera este tipo de mallas.
Debido a que los datos son muy parecidos en ambas, los inves-
tigadores son incapaces de determinar cual de las dos bioproéte-
sis tiene mayores ventajas. En su experiencia aseguran que las
mallas sintéticas causan un inaceptable aumento de riesgo de
formacion de adhesiones a estructuras peritoneales y pueden
fistulizar a intestino en casos de reconstruccion compleja de la
pared abdominal. Son pocos los pacientes que posteriormente
requieren la retirada de la malla (30, 31).

Hsu et al., (16) utilizaron una matriz porcina en 28 pacien-
tes, que siguieron durante 16 meses. Durante este periodo re-
currieron en tres pacientes de los que solo uno requirié re-inter-
vencién con un nuevo implante de Permacol y ningln paciente
requirio extraccion del implante por infeccién.

Patel et al., (32) utilizaron matriz porcina (Strattice), junto
con la técnica de separacién anatdémica por componentes, no
encontrandose recurrencia de hernias durante el seguimiento.

Otro elemento a tener en cuenta es la localizacién de la
malla (pre-peritoneal, supra-aponeurdtica, interpuesta entre
la fascia), acerca de la cual no hay evidencias claras aunque H.
J. Lin et al., (6) defiende que la tasa de recurrencia es menor
cuando la malla se coloca pre-peritoneal, teniendo la coloca-
cidén supra-aponeurdtica mayor tasa de formacién de seroma,
aumentado, por tanto, la tasa de infeccion. Dicho autor, en un
estudio retrospectivo en 144 pacientes a los que se repard con
Alloderm, refiere que los factores que afectan de manera sig-
nificativa a la tasa de recurrencia son el género femenino, una
reconstruccion previa fallida y un alto indice de masa corporal.
Patton et al., (12) en su estudio también encuentra menores
tasas de recurrencia cuando la malla se coloca en el plano pre-
peritoneal.

TERAPIAS BASADAS EN TECNICAS DE INGENIERIA TISU-
LAR

La Ingenieria Tisular permite el desarrollo de sustitutos
bioldgicos para la reparacién de la pared abdominal mediante
la combinacién de células, biomateriales y sefiales moleculares.
De esta forma se disefian mallas de caracter bioldgico, biocom-
patible y bioreabsorbible. Para generar estos materiales biol6-
gicos, se pueden utilizar distintos tipos de materiales o células
aplicados sobre una matriz acelular. Para ello son necesarios
métodos de descelularizacion (33).

Esta matriz no debe ser toxica, carcinogénica o inmunogé-
nica, y si biocompatible, pudiendo contener o producir molécu-
las bioactivas para promover la vascularizacion de la misma. Tal
como indica Fauza et al., dichas matrices acelulares son insufi-
cientes por si solas, para la reparacion de la pared abdominal
(34), por lo que se hace necesario disponer de células (autélo-
gas, alogénicas o xenogénicas), que se cultiven sobre ellas junto
con distintas moléculas bioactivas que estimulen su desarrollo

(5).

Zhao et al., (1) crearon un defecto abdominal en un mode-
lo de conejos. Realizaron reparacion del mismo dividiéndolo en
tres grupos: células madre mesenquimales autélogas de la mé-
dula ésea sobre una matriz dérmica descelularizada, matriz dér-
mica Unicamente y cierre simple del defecto. Observaron que la
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hernia abdominal estaba ausente en los animales intervenidos
con matriz y células. En comparacion con los implantes acelula-
res, los implantes con matriz y células eran mas gruesos y tenian
angiogénesis satisfactoria, permaneciendo hernia en los acelu-
lares. Los animales con cierre simple murieron a los diez dias.

Drewa et al., (4) utilizaron un modelo de rata en el que
repararon un defecto abdominal, en tres grupos: tratadas con
una matriz biodegradable de acido poliglicélico (PGA) sobre la
que se depositaron fibroblastos, matriz de acido poliglicélico
Unicamente y cierre simple del defecto. Evidenciaron ausen-
cia de hernia y buena neo-vascularizacién en el primer grupo.
La matriz recubierta con células tenia propiedades mecanicas
mas adecuadas que la acelular, sin embargo no se demostraron
diferencias significativas entre el primer y segundo grupo, po-
siblemente porque los grupos eran demasiado pequefios. Los
animales que fueron tratados con cierre simple murieron en la
primera semana.

Lai et al., (2) utilizaron en un modelo de rata dividido en
tres grupos: fibroblastos y células de musculo esquelético res-
pectivamente, suspendidas en un gel de colageno depositadas
en medio de dos piezas de submucosa de intestino delgado, y
submucosa de intestino delgado acelular. Observaron que los
grupos con células depositadas tenian una pared mas gruesa
con respecto al grupo acelular. En el grupo acelular se mostré
casi total degradacion de la matriz.

Tan et al., (13) realizaron una esofagoplastia en perros que
divididos en dos grupos, tratados con células madre mesenqui-
males de la médula ésea sobre submucosa de intestino delgado
porcina y submucosa de intestino delgado porcina exclusiva-
mente. En ambos grupos hubo reparacién de los defectos, sin
embargo se observé mayor re-epitelizacion, revascularizacion y
regeneracion muscular en el grupo tratado con células madre
mesenquimales.

Song et al., (21) repararon un defecto en la pared abdomi-
nal en un modelo de ratas, que dividieron en tres grupos: trata-
do con submucosa de intestino delgado porcina sobre la que se
cultivaron tenocitos, tratado con submucosa de intestino delga-
do porcina acelular, y cierre simple del defecto. Observaron que
el grupo celular mostré un aumento de la revascularizacion y
fuerza mecanica con respecto al acelular.

La unidn de separaciéon por componentes junto con una
malla bioldgica parece una opcién factible tal y como demues-
tran algunos autores con tasas de recurrencia entre el 5y el
33%. (35-37)

CONCLUSIONES

Los defectos de la pared abdominal y pérdida de tejido de-
bidas a lesiones traumaticas, resecciones quirurgicas, fallo en
el cierre abdominal o hernias ventrales son un problema clini-
co frecuente. Es por ello fundamental el tener las herramientas
adecuadas para solucionar esta patologia.

La revisidn realizada pone de manifiesto que las terapias
basadas en técnicas de Ingenieria Tisular para tratar defectos de
la pared abdominal aportan beneficios con respecto a los tra-
tamientos convencionales de los que disponemos actualmente.

Aunque estos nuevos abordajes estan en fase de investi-
gacion en modelos in vivo, es fundamental el avance hacia los
estudios clinicos para determinar los beneficios con respecto a
los tratamientos actuales y para establecer unas indicaciones
terapéuticas claras para estas nuevas mallas. Deben realizarse
estudios de comparacion entre los distintos biomateriales, ya
que la heterogeneidad de los actuales dificulta dicha compara-
cién. Estudios prospectivos nos permitiran conocer el compor-
tamiento de estas mallas a largo plazo.
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Es importante destacar que el desarrollo de sustitutos
biolégicos para la reparacion de la pared abdominal podria ini-
cialmente ser asociado a las terapias clasicas dado que no son
excluyentes.
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