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Uso del pericardio bovino tratado

con glutaraldehido

RESUMEN

El uso de las protesis mecanicas y bioldgicas surgio de
la necesidad de reemplazar quirtirgicamente la falta o la
falla de un érgano. Las bioprotesis estan hechas a par-
tir de tejido autélogo, homdlogo y heterélogo. La
bioprdtesis de pericardio bovino tratada con gluta-

raldehido es la mas estudiada y se utiliza

Palabras clave: principalmente como bioprétesis cardiaca.
Bioprotesis, pericar- Debido a su facil preparacion y uso, este ma-
dio bovino tratado terial se ha empleado para reparar defectos
con glutaraldehido. herniarios de la pared abdominal, la pared to-
Key words: Biopro- récica, de diafragma y para sustituir vasos y
thesis, glutaralde- trdquea; sin embargo, causa reaccion de re-
hyde-treated bovi- chazo y tipo cuerpo extrario, los que han sido

ne pericardium.

estudiados ampliamente para evitarlos. Pre-
sentamos una revision de la literatura sobre
el uso y estudio de la bioprotesis de pericardio bovino
tratado con glutaraldehido.

INTRODUCCION

El uso de materiales protésicos surgio de la ne-
cesidad de reemplazar quirdrgicamente la fal-
ta o falla de un 6rgano, o parte del mismo, por
otro érgano o una parte artificial, dando origen
al surgimiento de las protesis mecénicas y las
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ABSTRACT

The use of biological and mechanical prostheses arose
from the need to replace a failing organ or function.
Bioprostheses can be manufactured from autologous,
homologus or heterologus tissue; glutaraldehyde
treated bovine pericardium bioprostheses have been
used extensively to repair diaphragmatic, abdominal
and chest wall defects and to replace heart valves,
blood vessels and tracheal segments, but the implant-
ed tissue can elicit rejection or foreign body reaction;
these have been extensively studied in order to avoid
them. We review the literature regarding glutaralde-
hyde treated bovine pericardium bioprostheses.

bioproétesis. Las prétesis mecanicas en su gran
mayoria son de materiales duros y resistentes
como el acero, oro, platino, porcelana; las de
tipo sintético estan hechas a base de pléstico,
vidrio, carbono y polimeros. Las bioprétesis
pueden ser de tejidos autdlogos, homologos y
heterélogos.
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El injerto autologo es el que se toma del cuer-
po del propio individuo; el injerto homoélogo
proviene de tejido de otro miembro de la misma
especie, y el injerto heterélogo es el que se ob-
tiene de una especie diferente.

Los injertos autélogos se han utilizado prin-
cipalmente en cirugia reconstructiva; desafor-
tunadamente, existe poca disponibilidad en el
organismo, por lo que se ha recurrido al uso
de protesis mecanicas o bioprotesis y por consi-
guiente, los injertos homologos son los utilizados
para el trasplante de 6rganos y/o tejidos.

El injerto heterélogo mas utilizado y estudia-
do es el pericardio bovino tratado con glutaral-
dehido (PBTG), que se ha usado principalmente
para la construccion de bioproétesis cardiacas,
parches y conductos vasculares.

ANATOMIA Y ESTRUCTURA DEL
PERICARDIO

El pericardio es una membrana que forma un saco
fibroso, grueso, translicido, de dos capas, com-
puesto por una hoja fibrosa externa que se adosa
al esternén, a los grandes vasos y al diafragma, y
por una membrana serosa interna. La capa fibro-
sa esta cubierta por una lamina serosa de células
cuboidales. El pericardio fibroso y su membrana
serosa forman al pericardio parietal. La membra-
na serosa se refleja en la superficie epicardica del
corazon, junto con la cual forma el pericardio vis-
ceral. La cavidad pericardica se localiza entre las ca-
pas visceral y parietal del pericardio seroso; en con-
diciones normales contiene de 15 a 50 mL de
liquido claro, que es un ultrafiltrado del plasma
sanguineo. El pericardio fibroso se fusiona con la
adventicia de los grandes vasos y su apice forma el
ligamento esternopericardico®?.

Histologia

El constituyente mayor del pericardio parietal es el
tejido fibroso, cuyo principal componente son fi-
bras compactas de colagena dispuestas en tres ca-
pas orientadas en angulos iguales entre si, las cua-
les tienen la apariencia de un acordeon. Las fibras
de elastina también forman parte del pericardio,
aunque son menos numerosas, no forman fibras
densas y tienden a estar orientadas en angulo recto
con respecto a las fibras de colagena adyacentes.

Uso del pericardio bovino tratado con glutaraldehido

La predominancia de colagena y su configuracion
anatémica son muy importantes para las propieda-
des viscoelasticas del pericardio®=.

Ultraestructura

Las microfotografias con microscopia electréni-
ca muestran que el pericardio esta muy lejos de
ser una masa inerte de tejido conectivo; mas
bien, es una estructura altamente organizada,
con microvellosidades y cilios para la produccion
y absorcién de liquido y facilitar el movimiento
entre si de las superficies de serosa’=.

USO DE PERICARDIO BOVINO
TRATADO CON GLUTARALDEHIDO

El PBTG es un material inerte. La mayor expe-
riencia de su uso esta en la fabricacion de bio-
protesis cardiacas; existen escasos reportes de la
utilizacion clinica del PBTG para reparar defec-
tos herniarios*®, en cirugia reconstructiva®, cirugia
pediatrica”® y algunos reportes experimentales
para la reparacién de defectos herniarios®*? dia-
fragmaticos®®*5, reconstruccion del esternon®
y en resecciones pulmonares no anatémicas®’.

Bioprotesis cardiaca

lonescu?® introdujo en 1969 los parches de PBTG
para el tratamiento de cardiopatias congénitas;
en la actualidad son utilizados para la correccion
quirdrgica de la obstruccion en la cdmara de sa-
lida del ventriculo derecho y para el cierre de las
comunicaciones interauricular e interventricular.

El trabajo pionero de Carpentier®® resulto en
el desarrollo de biopro6tesis valvulares cardiacas
derivadas de tejidos no humanos (xenoinjertos
o injertos heterologos). En los inicios del uso de
bioprétesis porcinas y de pericardio bovino tra-
tadas con glutaraldehido, se observé que no
habia evidencia histoldgica de reaccién inmuno-
I6gica de rechazo del huésped hacia la biopré-
tesis, por lo cual el glutaraldehido ha sido utili-
zado como factor de union para mejorar la
tolerancia y durabilidad de las bioprotesis, ya que
cuenta con las siguientes propiedades!®?°;

a) Es un agente curtidor que aumenta la esta-
bilidad del tejido por la formacién de uniones cru-
zadas irreversibles entre las moléculas de colagena
para prevenir su degeneracién y mantener la in-

REV INST NAL ENF REsP  Mex

Julio-Septiembre 2005, Segunda Epoca, Vol. 18 N°3

www.iner.gob.mx

225



226

Diana Pérez Covarrubias y cols.

tegridad arquitectonica de la bioprotesis, y b)
reduce la antigenicidad del tejido de las bioproé-
tesis, bloqueando el fendémeno de rechazo tardio.

Las bioprotesis son muy usadas en cirugia
cardiaca debido a sus ventajas sobre las prote-
sis mecanicas: no requieren de anticoagulacion
debido a su baja trombogenicidad?:?2, menor
flujo turbulento debido a su flujo central, y me-
nor hemolisis®. Ademas, sufren un deterioro
gradual (de meses a afios) en comparacion con
las fallas catastroficas que presentan las protesis
mecanicas. Estas ventajas clinicas han permitido
que las bioprotesis hayan sido implantadas en
mas de 300,000 pacientes en aproximadamen-
te 18 afos; se calcula que se colocan alrededor
de 20,000 bioprotesis por afio en el mundo?+-2,
Desafortunadamente, el proceso de mineralizacion
de las cuspides de la bioprotesis han limitado su
buen resultado a largo plazo, siendo la calcifica-
cion la responsable en méas del 60% de los ca-
505?125, Los estudios de Schoen?, Fishbein?, Fe-
rrans?® y Valente?®, han demostrado que la
lesién predominante es el deposito de mineral en
las valvas, predominantemente dentro de la capa
esponjosa central de las mismas; el lugar espe-
cifico de estos dep0sitos de calcio son las célu-
las desvitalizadas de tejido conectivo y colage-
na de la bioprotesis. Se ha propuesto que el
nucleo de calcificacion aparece como resultado
de la adhesion y la muerte de células, las cuales
contienen fosfato de calcio, fosfolipidos, lipopro-
teinas y enzimas?-%t. También se ha observado
que la fosfatasa alcalina, enzima asociada con la
matriz vesicular, se encuentra asociada en la nu-
cleacion mineral Osea, y esta enzima esta presen-
te en los sitios de mineralizacion de la bioprote-
sis. La fosfatasa alcalina puede hidrolizar el
fosfoéster celular en su fosfato y, subsecuente-
mente, actuar como sitio de mineralizacion®?34,
Estos investigadores han observado que la falla
de estas bioprétesis resulta de la proliferacion de
sitios de calcificacion que originan la formacion
de grandes noédulos de calcio, los cuales son ma-
yores en las cuspides de las valvas, en donde se
observan las mayores areas de flexién, como son
las comisuras y los puntos de anclaje en el anillo.
Los nodulos de calcio disecan los planos tisula-
res de la bioprotesis causando endurecimiento y
ruptura de la bioprétesis?-**. Schoen®*°, Fish-

bein®® y Levy3®, implantaron subdérmicamen-
te pequefias porciones de la bioprétesis en las
ratas, y encontraron que después de 60 a 80
dias habia importantes cimulos de calcio, equi-
valentes a los observados en el area clinica des-
pués de varios afios de haber sido implantadas.
Existe la hipotesis de que la calcificacién ocurre
como resultado de una compleja interaccion de
un importante numero de factores dentro del
huésped, y de determinantes del material bio-
protésico. Hasta la fecha, se sabe que el factor
mas importante en el huésped es la edad, mien-
tras que el factor determinante en el proceso de
calcificacion de la bioprotesis es su alteracion
por el glutaraldehido. Levy®® report6 que el peri-
cardio bovino y las valvulas adrticas porcinas pre-
tratadas con glutaraldehido asi como la colagena
tipo 1 fijada con glutaraldehido, se mineraliza-
ban cuando eran implantadas subdérmicamente
en las ratas, mientras que cuando eran implan-
tes frescos (sin ser tratadas con glutaraldehido)
sufrian un ataque inflamatorio y digestion parcial
sin mineralizacién. Golom®” sefiala que el gluta-
raldehido potencia la calcificacion de los implan-
tes de pericardio bovino, pero s6lo cuando existe
un nivel suficiente de estabilizacion entre los en-
trecruzamientos del tejido y el material. Se re-
quiere de un nivel critico de incorporacion del
glutaraldehido para inducir el maximo de entre-
cruzamientos y conferir una mayor estabilidad al
material, y s6lo cuando se alcanza este nivel ocu-
rre la severa calcificacion del implante. Sin em-
bargo, el hecho de incrementar dos o tres veces
la cantidad de glutaraldehido no aumenta la cal-
cificacion de la bioprotesis, lo cual sugiere que la
modificacion de la estructura del pericardio
bovino por el glutaraldehido es de suma impor-
tancia en el mecanismo de calcificacion y que la
incorporacion de la molécula de glutaraldehido
en el tejido es el principal determinante en la
estabilidad y la formacion de los entrecruzamien-
tos de las fibras del pericardio bovino®. Desafor-
tunadamente, poco se conoce de la fisiopatolo-
gia de este problema y no existe tratamiento
efectivo. Se han establecido diferentes lineas
de investigacion con farmacos que deben actuar
en estadios alternativos de la deposicion de
los fosfatos de calcio: a) modificacion del
implante de las cuspides con varios farmacos
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anticalcificacién, y b) Implante de un sistema
controlado liberador de farmaco que facilite la
anticalcificacion local especifica, evitando efec-
tos colaterales sistémicos. Diversos investigado-
res han utilizado diferentes sistemas liberadores
de polimeros locales con farmacos como FeCl3,
AICI3, difosfonatos, sulfato de protamina, etcé-
tera. Los resultados han sido buenos, pero la
gran mayoria de estos trabajos se han llevado
a cabo en vitro o con pequefios roedores®-42,

Bioprotesis abdominal

El mejor método para cierre de grandes defectos
en la pared abdominal es la aproximacion de
los tejidos. Existen circunstancias —como en las
hernias postincisionales— en las cuales la recons-
truccion puede ser dificil o imposible por falta de
tejido aponeuroético sano; en estos casos se puede
requerir de la insercion de una protesis. La prote-
sis ideal debe mantener una tension adecuada, ser
incorporada por el tejido circundante y no estimu-
lar la adhesion de las visceras*?“4. De los diferentes
materiales sintéticos que se han probado, ningu-
no ha tenido aceptacion universal*?-4,

La frecuencia de hernias postincisionales
varia de un 5% hasta el 35%%2#4, y para su re-
paracion se usan materiales sintéticos, como el
polipropilene (Marlex)*, nylon, poliéster (Mer-
silene), dacron, vicryl*® y politetrafluoroetileno
(Goretex)*. Desafortunadamente, en la literatu-
ra mundial no parece haber mas de cinco repor-
tes en los que se utilice el pericardio bovino tra-
tado con glutaraldehido para reparar grandes
defectos herniarios o postincisionales. La serie
mas grande es la publicada por Santibafiez*® en
la que reportan 30 pacientes con hernia postin-
cisional con un diametro igual o mayor de 10 cm,
que fueron tratados con una bioprotesis de
PBTG. Los resultados fueron satisfactorios, el
20% present6 seroma, el 16%, infeccion de la
herida quirdrgica, el 20% expulsé espontanea-
mente la bioprotesis o les fue retirada, y el 10%
presento recidiva del defecto herniario; también
hubo formacion de adherencias firmes con el
epiplon. Todos los resultados son comparables
con lo reportado en la literatura mundial utilizan-
do mallas sintéticas, excepto la formacion de
seromas. Existen otros estudios experimentales
del uso de PBTG para reparar defectos abdomi-

Uso del pericardio bovino tratado con glutaraldehido

nales®®!2. Gallo* report6 la reparaciéon de her-
nias diafragmaticas en animales. El PBTG sirve
como puente para la proliferacion de tejido co-
nectivo, principalmente coldgena, y asi, ademas
de cerrar el defecto herniario, se ve reforzada
por la proliferacién de colagena®!?, pero el PBTG
crea reaccion a cuerpo extrafio, por lo cual el
huésped lo expulsa**2. Olmos® reporta el uso de
PBTG liofilizado en ratas, comparandolo con el
mismo pericardio bovino preservado en solucién
de Hank; encontraron que el PBTG liofilizado y no
liofilizado se adapté bien a la pared abdominal;
microscopicamente hubo buena cicatrizacion con
proliferacion de fibroblastos, depdsito de colage-
na sobre y en la periferia de la bioprétesis y va-
sos sanguineos de neoformacién, mientras que el
PB tratado con solucion de Hank fue rechazado,
hubo necrosis, tanto en el borde quirdrgico como
en la bioprotesis, reaccion inflamatoria severa y
abundantes células gigantes tipo cuerpo extrafio.

El PBTG es dificil de almacenar y transportar,
ya que debe de mantenerse en la oscuridad en
solucion de glutaraldehido al 0.5% amortiguada
con buffer de fosfatos a pH de 7.4 a 4°C, y su
transporte debe de ser en dicha solucion a la tem-
peratura de 4°C, se liofiliza para facilitar su alma-
cenamiento y transporte*>°. Maizato*’ reporta
que PBTG liofilizado es menos citotoxico y tiene
menor cantidad de residuos de glutaraldehido.

El PBTG y el PBTG liofilizado ( PBTGL) se han
evaluado en resecciones pulmonares no anatémi-
cas por Olmos*’, concluyendo que ninguno de los
animales presento fuga de aire en la cicatriz forma-
da con el pulmén; macroscopica y microscopica-
mente el 100% de los casos mostrd buena cicatri-
zacién con presencia de tejido fibroso sobre y en
la periferia del PBTG, el PBTGL y el pulmon.

Jasso'® reporto que el PBTG fue utilizado para
reparar el esternén, obteniendo resultados satis-
factorios. Estudios con el PBTG, empleado como
sustituto de la traquea ha tenido malos resul-
tados, debido al colapso de la bioprotesis por fal-
ta de soporte“®. (Tabla ).

Finalmente, el PBTG ha sido utilizado en nifios
para la correccion del cuerpo cavernoso del pene,
obteniendo resultados favorables’; sélo Pais® reporta
el caso de un paciente donde utilizé6 PBTG para la
correccion de la curvatura del cuerpo cavernoso, y
éste presentd reaccién de tipo cuerpo extrafio.
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Tabla I. Aplicacion de la biopr6tesis de pericardio bovino tratado con glutaraldehido.

Carpentier 1969 Vélvulas cardiacas

lonescu 1969 Tratamiento cardiopatias congénitas

Gallo JI 1982 Reparacion de defectos diafragmaéticos

Smith 1986 Cirugia pléastica

Rey A 1990 Hernioplastia ventral infraumbilical en equino
Reyes F 1990 Hernioplastia ventral en caninos

Olmos 1990 Reparacion de hernia diafragmatica en perros
Arreola 1990 Sustituto de traquea

Santibafiez 1993 Hernias postincisionales

Jasso 1995 Reconstruccion de esternon

Santillan 1996 Hernias toracoabdominales

Olmos 1996 Reparacion de defectos abdominales en ratas
Hellstrom WJ 2000 Urologia

Olmos 2002 Resecciones pulmonares

Pais VM Jr 2002 Urologia

Santana 2003 Reparacion de defectos diafragmaéticos

CONCLUSIONES

El PBTG es una bioprétesis muy usada en cirugia
cardiovascular, aunque menos para reparar defec-
tos de la pared toracoabdominal. Es una bioproétesis
facil de obtener, de facil preparacion, conservacion,
transporte y bajo costo de produccién, lo que la
convierte en una buena alternativa; en general,
tiene buenos resultados a largo plazo, pero des-
afortunadamente puede presentar calcificacion y
respuesta a cuerpo extrafio, limitando su empleo.
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