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RESUMEN

El incremento del mimero de reoperaciones ha contribuido a reforzar el determinante papel que juega el pericardio en ciru-
gia cardiovaserdar. Tras el tratamiento quirdrgico de las enfermedades del corazén, el cierre primario del pericardio dismi-
nuye la formarion de adherencias facilitando una eventual reintervencién posterior. En cirugi cardiaca no siempre es posi-
ble o aconsejable restituir la continuidad pericirdica, representando la reaccion fibritico-adherencial un severo problema
que incrementa notoriamente la morbilidad ) mortalidard de las reintervenciones. Con el propésito de mejorar esta situacion
de graves consecuencias han sido ntilizados maltiples v muy diversos materiales sustituticos del pericardio sin resultados ple-
namente satisfactorios. Estudios experimentales han investigado los efectos de una membrana biodegradable de colageno-
elastina en la preservacidn del corazén y en la regeneracion del pericardio con resultados furorables. Presentamos el com-
portamiento a corto, mediv v largo plazo del primer ensayo clinico can esta matriz artificial de tefido convetivo Hevado a cabn
ert enfermos coronarios revascularizados quirdrgicamente. Resultados farorables que nos permiten avalar la seguridad v ofi-

cacta de esta membrana pericdrdica y su copacidad para reconstituir un nuero pericardio,

ABSTRACT
The increase in the amount of reoperations has contributed to highlight the important role of the pericardium in cardiovas-
cufar surgery. Once heart disease has been surgically treated. the primary closure of the pericardium prevents the formation
of adherences and facilitates a possible re-intervention. Restoring the pericardium continuitv is not always possible or advi-
sable due to the fibrotic-adherent reaction, which causes important difficudties and increases morbidity and mortaliiy follo-
ving reintervention. Many pericardial substitutive materials have been essaved to improve this situation and its COnSCGIen-
ces. none of them showing satisfactory results. Experimental studies have inrestigated the effect of a coltagen-elustin biode-
gradable membrane in heart preservation and pericardial regeneration, which seems promising. We present here the short.
medium and long term behaviour of this artificial connective FHssue matrix in the first clinical trial carried out in patients who
have undergone surgical revascularization. Our positive results allow us o guaraniee the safety and effectiveness of this peri-
cardial membrane and its ability 1o reconstitute a new pericardium.

INTRODUCCION

El pericardio, saco membranoso que rodea el corazén, pro-
bablemente la estructura cardiaca conocida mas antiguo,
sigue manteniendo alin hoy dia un cierto caracter enigmatico.

fisiologia en el humano sigue llena de interrogantes. Es posi-
ble vivir de manera aparentemente normal sin el, y paradaji-
camente si enferma puede llegar a comprometer la vida.

Las enfermedades del pericardio, manifestadas basicamen-

Se e han descrite maltiples funciones, principalmente la de
regular y sincronizar el llenado diastslico, y sin embargo su

te por tres sindromes caracteristicos, pericarditis, taponamien-
to cardiaco y constriccidn pericdrdica, han ocupado hasta la
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aplicacién clinica de la ecocardiografia un lugar de escasa rele-
vancia dentro de fa cardiologia.

El desarrollo de la cirugia cardiaca y especialmente el incre-
mento del nimero de reoperaciones ha contribuido de manera
importante a reforzar el trascendental papel de esta lamina
mesotelial. Tras |a resolucion guirargica de las enfermedades del
corazon, el cierre primario del pericardio facilita una eventual
reintervencién posterior, pues al reducirse la reaccién epicardica
disminuye la formacién de adherencias. $in embargo, como
ocurre en cardiopatias congénitas corregidas con tubos valvula-
dos, en situaciones en que el cierre genera constriccion, y en la
revascularizacién miocardica, no siempre es posible el restable-
cimiento de la continuidad pericardica.

Centrandonos en la revascularizacion miocérdica guirargi-
ca de la cardiopatia isquémica, tipo de intervencién cardiaca
mas frecuente en Espafia, no es aconsejable cerrar el pericar-
dio per la alta probabilidad de comprimir, angular, distorsio-
nar y por tanto ocluir los injertos o puentes aortocoronarios.
Esta cirugia a pesar de resultados inicialmente buenos es un
hecho que su eficacia esta limitada por la recurrencia de la
angina, bien por enfermedad arteriosclerotica del injerto
venoso, causa mas comun de reintervencion, o bien por pro-
gresién de la enfermedad coronaria en los vasos nativos. La
edad joven representa un factor de riesgo de reintervencion,
por {a mayor agresividad y rapidez evolutiva de la enfermedad
causal.

En consecuencia, el nimero de pacientes con enfermedad
coronaria revascularizada que precisan ser reintervenidos
aumenta progresivamente y en relacion directa con el tiempo
transcurrido desde la primera cirugia'. El cada vez mas fre-
cuente usa de la arteria mamaria interna, uni o bilateral, dis-
minuye la tasa de reoperaciones y aumenta el periodo de
tiempo entre la primera y segunda intervencion?.

En estos casos de imposibilidad o inadecuada restitucion
de la continuidad pericardica, las adherencias mediastinicas y
esternales tras la primera intervencién aumentan el riesgo de
injuria sobre el corazon, grandes vasos, e injertos aortocoro-
narios permeables de una segunda cirugia, representando un
serio problema que incrementa notoriamente la morbilidad vy
mortalidad. El riesgo de la reintervencion duplica, como mini-
me, al de la primera intervencion, y |a tasa de mortalidad tras
sangrado masive durante la reoperacion supera el 30%"3.
Datos gue hos dan idea de la importancia de proteger las
camaras cardiacas y troncos adrtico y pulmonar en vistas a una
hipotética nueva actuacién quirdrgica.

En cirugia cardiaca con el propésito de aminorar esta reac-
cion fibrotica adherencial de graves consecuencias generada
por la imposibilidad o dificultad de cerrar la serosa pericardica,
en el transcurso del tiempo han sido utilizados multiples y dife-
rentes materiales sustitutives del pericardio. Unos sintéticos
como el dacron, goma de silicona y politetrafluoroetilenc
expandido, y otros de naturaleza biologica tales como flaps
pleurales, fascia lata autéloga, peritoneo, duramadre y funda-
mentalmente pericardio heterdloge bovine. Tomando como
referencia el estudio sobre sustitutos pericardicos de Heydorn et
al% elaborado en base a un cuestionario cumplimentado por
mas de B00 cirujanos toracicos, ninguno de Jos materiales hasta
entonces empleado fue considerado como plenamente satisfac-
torio en el sentido de facilitar una tedrica reintervencion.

Estudios experimentales han investigado los efectos de
una membrana biodegradable de colageno-elastina en la pre-
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servacion anatdmica del corazon y en la regeneracion del peri-
cardio, con resultados favorables en cuanto a la separacién de
las diferentes estructuras sin restriccion , visualizacion de arte-
rias coronarias, minimas adherencias y creacion de un neope-
ricardio®. Los pequefios peptidos liberados durante la degra-
dacién del compleje coladgeno-elastina reducen la actividad de
la elastasa y colagenasa y minimizan la respuesta inflamatoria
local®’. El proceso de reabsorcion de la combinacién colageno-
elastina ocurre simultaneamente con la sintesis de un nuevo
pericardio, actuando el parche o membrana como un anda-
miaje que facilita la incorporacion de células mescteliales, asi
como el desarrollo y crecimiento de estas™’.

En base a los buenos resultados obtenidos en el campo
experimental y siguiendo con la busqueda de una alternativa
pericardica que se asemeje en sus funciones al pericardio nati-
vo, exponemos los resultados a corto, medio y largo plazo (86
meses} en cuanto a la tolerancia, biocompatibilidad y compor-
tamiento, del primer ensayo clinico realizado en pacientes
adultos con cardiopatia isquémica crénica revascularizada qui-
rurgicamente y cierre del pericardio con este material reabsor-
bibie de colageno y elastina. Estudio iniciade en el afio 1995 y
realizado en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo randomizado realizado entre diciem-
bre de 1995 y abril de 1997 que incluye a 40 pacientes con
diagnéstico de cardiopatia isquémica revascularizados
mediante bypass aortocoronario, divididos siguiendo una serie
aleatoria previamente establecida en 2 grupos:

E! primer grupo esta formade por 25 pacientes con una
media de edad de 55,6 afios (rango 41 a 74 afios} intervenidos
mediante injertos aortocoronarios recibiendo parches biode-
gradables de colagenc-elastina (OVI SA, Martillac, France)
como sustituto pericardico. Este parche esta constituido por un
complejo de elastina bovina (Elastin Products Company, Inc.,
Avensville, Mo, USA) y colageno bovino (Coletica, Lyon,
france) reforzado con una malla reabsorbible de polyglycola-
te (Figura 1). Un segundo grupo de 12 pacientes con una
media de edad de 57 afos (rango 47 a 75 afios) tambieén revas-
cularizados quirdrgicamente con bypass aortocoronario sin
uso de parche de colageno-elastina fueron considerados como
control,

Figura 1.- Membrana reabsorbible de coldgeno-elastina.
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Figura 2.- Implantacién de parche pericardico. Detalles técnicos.

En cuanto a la técnica de implantacion, el parche fue apli-
cado antes del cierre esternal, fijado a los bordes del pericar-
dic nativo con puntos sueltos de moncofilamento 5-0, adap-
tando su tamafioc a la superficie a cubrir y proteger, pared
anterior del ventricuto derecho, auricula derecha, arteria pul-
monar, acrta toracica e injertos acrtocoronarios (Figura 2). £s
importante una correcta y precisa proporcionalidad con el fin
de conseguir una adecuada disposicion de fa membrana, uni-
forme y plana, y el evitar arrugas, pliegues y constriccién. Dos
tubos de drenaje fueron situados en el mediastino, uno de
elios bajo el parche para garantizar la no acumulacion de
derrames y el otro dentro de [a cavidad pleural izquierda o
espacio retroesternal.

Para la evaluacion de los pacientes incluidos en el estudio
se han registrado datos demograficos y clinicos que incluyen
edad, sexo, fiebre postoperatoria e infecciéon de herida quirar-
gica. Los test de bioccompatibilidad incluyen sistematico de
sangre, proteinograma, velocidad de sedimentacién eritrocita-
ria, proteina ¢ reactiva y alfal- antitripsina. Propiedades acus-
ticas del parche, funcidn sistdlica y diastélica del corazon fue-
ron estudiadas por ecocardiografia Doppler transtoracico.
Evaluacion mediastinal mediante imagenes con isGtopos
radioactivos usando leucocitos marcados con tecnecio Tc 99m-
hexamethylpropylenamine-oxine fueron llevadas a cabo.
Analitica, estructural y funcional exploraciones fueron realiza-
das el octavo dia postcirugia, segundo y sexto mes postopera-
torio. Posteriormente ambos grupos de pacientes han sido
controlados clinicamente de manera periddica en nuestras
consultas externas.

RESULTADOS

Ausencia de diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, en cuanto a caracteristicas demograficas,
clinicas, imagenes con radioisétopos, y hallazgos ecocardio-
graficos (Student t test). El examen transtordcico con ultraso-
nidos pone de manifiesto una normal sefal acustica de las
estructuras cardiacas. No se observaron cambios con significa-
cion de la funcion sistolica ventricular cardiaca, y en todos los
enfermos se confirmé un normal patrén diastolico ventricular
de llenado. En ninguno de [os casos se objetivé derrame peri-
cardico en cuantia resefiable. Los estudios de medicina nucie-
ar con isOtopos radiactivos no revelaron ninguna diferencia
entre ambos grupos, siendc las imagenes obtenidas esclarece-

1 ’ . o L
Figura 4.- Superficie externa del corazén sin reaccion fibrotico-
adherencial.

doras en cuanto a la no existencia de acumulos significativos
de leucocitos alrededor del parche pericardico.

En el transcurso evolutivo, uno de los pacientes interveni-
dos con estenosis adrtica leve asociada a su enfermedad coro-
naria al que se implanté membrana biodegradable para el cie-
rre del pericardio, evolucioné hacia una valvulopatia adrtica
estendtica severa y sintomatica que requirié 86 meses después
una nueva intervencion, reemplazando la valvula aorta enfer-
ma por una protesis mecanica. Durante la reintervencion, tras
reapertura esternal, observamos como el parche primitivo de
coldgeno-elastina ha sido sustituido por una delgada lamina
membranosa de tejido neoformado “neopericardio” de colo-
racion ligeramente grisacea y extendida en superficie que
separa de forma clara el corazon del plano esternal, sin derra-
me ni reaccion epicardica localizada o generalizada, a excep-
cion de algunas adherencias faxas a modo de tractos fibrosos
blanquecinos que se movilizan y desplazan con facilidad, y
adherencias puntuales mas firmes a nivel de los puntos de
anclaje con el pericardio nativo (Figuras 3 y 4). Visualizacién
de los injertos venosos y separacion sin dificuitad de este
nueve pericardio,

Anatomopatolégicamente 1a muestra de neopericardio
enviada ae describe macroscopicamente como un fragmento
membranosc de 3 x1,4 cm y 0,2 ¢m de grosor, coloracién gris
parduzca. Previa tincion de Hematoxilina-Eosina, es microscéd-

COMPORTAMIENTQ A LARGO PLAZO DE LA MEMBRANA REABSORBIBLE COL AGENQ-ELASTINA COMO SUSTITUTIVO ..




14

REVISTA ESPANQLA DE INVESTIGACIONES QUIRURGICAS

Figura 5.- Céjulas de cuerpo extrafio y minima respuesta mﬂa-
matoria.

picamente descrita como un fragmento membranoso de tejido
fibroso colagenizado con dos pequefos focos con células
gigantes multinucleadas de cuerpo extrafio y escaso infiltrado
inflamatorio compuesto por linfocitos, células plasmaticas,
leucocitos eosinofilos e histiocitos (Figura 5).

COMENTARIOS

El pericardio es la estructura del corazén descrita con
mayor antigledad, Hipocrates (460 a. de C.) y Galeno (129-
99), insignes representantes de |a medicina griega, lo descri-
ben como un suave manto que rodea y protege el corazén.
Desde entonces han pasado mas de 2000 afios y continla
manteniéndose un cierto hate misterioso y enigmatico en
cuanto a sus funciones y contribucion real en el fisiologismo
cardiovascular.

Histolégicamenite es una serosa formada por dos membra-
nas separadas por una pequefa cantidad de liguido, una
externa o parietal en la que predominan las fibras de colage-
no entrelazadas con fibras elasticas, y una interna o visceral
formada por una capa ¢nica de células mesoteliales, ambas se
unen en los puntos de reflexion por un tejido conectivo rico en
fibras elasticas.

Con el devenir de los afios fos avances imparables en
todas las dreas de la medicina, y especialmente, en lo que a
nosotros respecta, en la cardiologia y cirugia cardiovascular,
han motivado la ampliacién de las funciones del pericardio.
Asi a las clasicamente aceptadas de prevenir fa dilatacion
brusca de las camaras cardiacas, facilitar el llenado auricular
durante la sistole ventricutar, fijar anatémicamente el cora-
z6n y prevenir su infeccién a partir de los pulmones y la pleu-
ra, hay que afiadir el papel fundamental que ejerce el peri-
cardio, en cuanto a la proteccion del corazon en las reinter-
venciones de cirugia cardiaca.

El cierre primario del pericardio, al disminuir la formacién
de adherencias pericardicas y la respuesta inflamatoria airede-
dor del corazon, representa un hecho de especial trascenden-
cia en cuartto a preservar la integridad anatémica de la visce-
ra cardiaca y grandes vasos, y en la prevencion de complica-
ciones reoperatorias.
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Diversas circunstancias imposibilitan o hacen no aconseja-
ble restablecer [a continuidad de esta serosa, asi ocurre en car-
diopatias congénitas que requieren para su correccion tubos
valvulados o pericardio autélogo y el pericardio residual es
insuficiente, revascularizacion miocardica guirdrgica con injer-
tos, o en situaciones en las que el cierre genera constriccidon y
severa hipotensién. En estos casos la presencia de adherencias
fibréticas, entre el corazon y los grandes vasos a los tejidos
adyacentes o a [a esternotomia media, incrementa el riesgo de
hemorragia y dificulta fa diseccion e identificacion de las dife-
rentes estructuras anatomicas, prolongando en manera impor-
tante el tiempo de reintervencion y aumentando consecuen-
temente la morbilidad y mortalidad operatoria®®. Dobell et
al.'? consignan una mortalidad de hasta un 37% tras sangrado
masivo durante [a reesternotomia, situando como primera
causa la rotura de aorta, en segundo lugar el ventriculo dere-
cho y en tercera posicion la fesion de la auricula derecha, datos
que reafirman la importancia de proteger el corazén.

En la enfermedad coronaria de origen arteriosclerético el
objetive a conseguir con la cirugia “revascutarizacién miocar-
dica quirdrgica” es el incremento del flujo coronario median-
te injertos autdlogos, venosos o arteriales, que desde la aorta
toracica ascendente o arteria subclavia en el caso de la mama-
ria interna, contornean el corazdn hasta llegar a la coronaria
receptora (bypass). Finalizado el tiempo cardiaco se pasa direc-
tamente al cierre esternal sin aproximar los bordes pericardi-
cos. El cierre del pericardio no esta indicado por el riesge de
comprimir, angular, distorsionar y por tanto ocluir los puentes
aortocoronarios, situacion que en caso de presentarse entrafa
graves consecuencias.

Tras la cirugia arterial coronaria mediante bypass los bue-
nos resultados iniciales se ensombrecen a medio y largo plazo
por la recurrencia clinica isquémica, y las tasas de reinterven-
cién/ano se van incrementando en relacidn directa con el
tiempo transcurride desde la primera cirugia, comenzando a
elevarse de una manera apreciable a partir de los 5 afios. La
posibilidad de necesitar una nueva revascularizacion miocardi-
caalos5, 10, 15y 20 afios es del 3, el 11, el 28 y el 52%,

Las reoperaciones en cirugia coronaria tienen una especial
problematica en estrecha vinculacién con la ausencia de cierre
pericardico y las adherencias secundarias, asi como con la defi-
ciente proteccion miocardica. Esto hace dificil 1a diseccion difi-
culta la localizacion de arterias nativas e injertos, posibilita el
lesionar infertos venosos funcionantes y entrafia un altisimo
riesgo de injuria sobre la mamaria interna permeable, dada su
dificil identificacién, union a tejidos vecinos, trayectoria impre-
decible y planos de diseccion escasamente diferenciados. De
otra parte la dificultad de proteger adecuadamente el miocar-
dio supone acrecentar el bajo gasto post-cirugia cardiaca.

La mertalidad hospitalaria de las reoperaciones en cirugia
coronaria, alrededor del 10%, esta entre el doble y triple de la
intervencién inicial, menos del 4%, representando la revascu-
larizacién quirdrgica previa un factor predictivo de mortalidad
precoz®"", Proporciones similares encontramos referente a la
morbilidad, con mayor incidencia de hemorragia, dehiscencias
esternales, e infecciones del area quirurgica.

En base a la problematica expuesta cuando en el transcur-
so de la cirugia sobre el corazén el pericardic autélogo no
puede ser cerrado y es previsible una segunda intervencién, se
han utilizado como sustitutivos pericardicos diferentes y muy
diversos materiales cuyo principal objetivo es reducir la reac-
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cién fibrotica adherencial y sus temidas y con frecuencia gra-
ves complicaciones.

Una completa y exhaustiva revista de la bibliografia al res-
pecto es ilustrativa en el sentido de que el problema aun no ha
sido resuelto y por tante la busqueda del sustituto pericardico
ideal continda. Seria en exceso prolijo y fuera del objetivo
planteado al disefiar esta publicacion, el analisis pormenoriza-
do de las multiples referencias, tanto clinicas como experi-
mentales, encontradas en la literatura médica sobre este tema,
limitandonaos a citar, respetando en lo posible la cronologia, la
diversidad de materiales aplicados:

Fascia lata autologa'?, siticona'?, silicona revestida de po!l-
yester'®, pericardio heterclogo de diversos origenes {bovino,
porcino y equino) preservado y fijado con diferentes reactivos
{(glutaraldehido, formaldehido, etanol y glutaraldehido-chito-
san)'*"?, politetrafluoroetileno (PTFE) y politetraflucroetileno
expandido (ePTFE) “Gore-Tex” 14181825 hidrogel hidroxietilico
de methacrylate 2 poly (pHEMA) reforzado con terephalate de
polietileno (PET)?%, vicryl-colageno?®, peritoneo autélogo 2728,
polyhydroxybutyrate (PHB)?%, epoxy y epoxy fijado con hepari-
na i6nica3®3', polimeros de poliéster?!, PTFE heparinizado 3!,
polyethylene glycol (EO)} y acido polylactico (LA) “EO/LA"3?,
pericardio de canguro®?, membrana quirirgica CV Seprafitm,
Genzyme, Cambridge, Mass®*, poliéster entre 2 capas de silico-
ne-urethane copolymer (UBE sheet)®, gelatina y L-lactic acid-
caprolastone copolymer {L-C copolymer)“, silicona tratada con
laser (LTS)Y?, aterocollagen entre 2 capas de sadium hyaluronic
acid aterocollagen®®,

La heterogeneidad y dispersion de este amplisimo listado,
con inclusion de materiales sintéticos dispares y biologicos de
las mas diversas procedencias, autdlogos, homdlogos y hetero-
logos, es un fiel indicador que corrobora que el problema de
remplazar el pericardio, por el momento y de manera plena-
mente satisfactoria, persiste.

El tejido conectivo desempefia un papel de gran trascen-
dencia en el organismo humano, estando especialmente impli-
cado en los procesos de reparacidn tisular. A través de su
influencia sobre receptores especificos de membrana es capaz
de controlar la adhesién, movilidad y proliferacion ceiular. Se
comprende por tanto que modificaciones de esta matriz extra-
celular pueden tener repercusién sobre el comportamiento de
las célutas, y también el que matrices reconstituidas artificial-
mente aporten efectos beneficiosos sobre tejidos conjuntivos
enfermos, degradados, o destruidos334%,

Bajo estas premisas y tomando como punto inicial fas inves-
tigaciones llevadas a cabo por Bell et al*’ sabre |a posibilidad de
generar “in vitro” tejido conectivo, un grupo de investigadores
de |a Universidad de Burdeocs, encabezados por M Rabaud®%43,
disefian y elaboran varias matrices artificiales cuyo principal ele-
mento innovador se sustenta en el especial comportamiento de
la elastina, escleroproteina presente en las fibras del tejido
conectivo digerible por la pepsina y tripsina.

La elastina, de origen bovino, reacciona con el colageno,
también de origen bovino, principal constituyente organico
del tejido conjuntivo, y con peptidos solubles de elastina obte-
niéndose una membrana biorreabsorbible que constituye un
andamiaje bioactivo con capacidad regenerativa tisular. Estu-
dios experimentales evidencian la biocompatibilidad, metabo-
lizacién en dias o semanas tras su implante, eliminacién de los
productos de degradacion preferencialmente por via renal y
su potencial reparador y restaurador®®,

En 1993, Fradin et al® publica en el J Thorac Cardiovasc
Surg los resultados prefiminares de un estudio experimental
realizado en cerdos de corta edad y comparado con un grupe
control, en los cuales aplica como sustituto del pericardio par-
ches de este material, constituido fundamentalmente por elas-
tina y colageno, esterilizado con rayos gamma y presentado en
forma de parches de 2 mm de grosor y superficie variabie.
Experiencia que permite constatar el valor de esta alternativa
biologica det pericardio y en particular la evidencia de que
este biomaterial es capaz de reconstituir un neopericardio con
crecimiento de células mesoteliales en la cara epicardica del
parche que terminan por reemplazarle. Esta matriz artificial
de tejido conectivo es biocompatible y desaparece completa-
mente después de 27 semanas, siendo sustituida por una del-
gada capa blanquecina de tejido neoformado con nula o muy
pobre reaccion inflamatoria que separa netamente el corazon
de [as estructuras vecinas, sin contacto directo a excepcion de
algunas adherencias laxas entre epicardio y el nueve pericar-
dio. La adherencia se hace mas firme en los puntos de fijacién
de la membrana con el pericardio nativo. Ausencia de meca-
nismos constrictive o restrictivos durante el crecimiento y desa-
rrolio del corazén.

Su aplicacion clinica se ve facilitada a partir de 1995, con-
secuencia de modificaciones en su elaboracion y elementos
constitutivos que suponen una simplificacién del proceso y la
eliminacion de principios no esenciales. De tal manera que el
nuevo y definitivo parche de pericardio es un compiejo inte-
grado en exclusiva por dos componentes de origen bovino,
elastina y colageno, sobre una malla o reticula también reab-
sorhible de polyglycoid que permite su anclaje mediante pun-
tos de sutura y que se presenta en laminas de 12 x8cm y 0,2
cm de grosor®? (Figura 1).

En 1999, en el J Thorac Cardiovasc Surg comunicamos los
haltlazgos iniciales del primer ensayo clinico realizado con este
producto tras su fase de investigacian experimental®>. Entre
diciembre de 1995 y abril 1997 en el Hospital Clinico Universi-
taric de Valladolid {Espafia), 25 pacientes revascularizados qui-
rargicamente mediante bypass aortocoronario recibieron un
parche biodegradable de elastina y coldgeno para el cierre del
pericardio, y otros 15 correspondientes al grupo control fue-
ron revascularizados sin cierre pericardico al finalizar la inter-
vencién.

Los resuitados no muestran diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos, y sugieren que el parche de
colageno-elastina tiene una tolerancia excelente sin incremen-
to de la respuesta inflamatoria local y sistémica tras cirugia
cardiaca en circulacion extracorpdrea. Las caracteristicas fisicas
del parche no interfieren las propiedades acusticas del corazén
ni la funcién ventricular diastolica o sistalica®®.

En base a nuestra experiencia clinica, el parche de coldge-
no-elastina parece ser un material inofensivo sin efectos
secundarios noticiables. Sin embargo son imprescindibles ulte-
riores y futuros estudios a mas largo plazo que aporten infor-
macién sobre las modificaciones de este tejido biolégico asi
como el gradoe de interaccién entre el parche biodegradable y
las estructuras cardiacas. En este sentido son de especial y tras-
cendental relevancia las reintervenciones.

Unos meses después de iniciado nuestro proyecto,
Fernandez et al del departamento de cardiocirugia de la clini-
¢a San Agustin de Burdeos (Francia) pone en marcha un primer
estudio comparativo entre 2 grupos, cada uno de ellos de 20
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Figura 6.- Proteccion de arteria mamaria interna con bandas
de coldgeno-elastina.

pacientes, con y sin parche, con resultados iniciales similares a
tos nuestros: ausencia de diferencias significativas en ninguno
de los parametros clinicos y biolégicos evaluados. Continua-
cién del anterior realiza una segunda experiencia clinica
implantando el parche pericardico de manera consecutiva en
200 enfermos sometidos a cirugia cardiaca por diferentes pato-
logias, mayoritariamente enfermedad coronaria. En esta serie,
una segunda cirugia por dehiscencia esternal se requirié en 3
casos, a los 7, 22 y 23 dias. Esta reintervencion, especiaimente
en los 2 casos con mas de 20 dias desde la primera cirugia, per-
mitié ver el parche fijo en su lugar de implantaciéon con apa-
riencia de membrana blangquecina y fases iniciales de biode-
gradacion-regeneracion. Plano de separacién definido entre
parche y estructuras vecinas y ausencia de adhesiones.

£n el presente trabajo, continuacién de la publicacion
anterior de 1999, la reoperacion tardia de un paciente nos ha
dado la oportunidad de completar los hallazgos iniciales del
primer ensayo dinico realizado con este novedoso material,
con datos sobre el comportamiento de este sustitutivo del
pericardio a medio y largo plazo. De |la totalidad de enfermos
incluidos en nuestra serie, uno de ellos perteneciente al grupo
de cierre del pericardio con parche reabsorbible, revasculari-
zado mediante derivacion de arteria mamaria interna a des-
cendente anterior y doble bypass venoso a obtusa marginal y
posterolateral, precisé ser intervenido nuevamente 86 meses
después de la primera cirugia, consecuencia de la progresiva
evolucion de una cardiopatia valvular aértica estenosante,
procediéndose al remplazo de la valvula enferma. Hecho éste
de crucial repercusién que nos aporta informacién real y direc-
ta, tras un periodo prelongado en el tiempo, de las modifica-
ciones bioldgicas y comportamiente anatdmico de este susti-
tuto pericardico, integrado fundamentaimente por colagenoy
elastina.

Tras la reapertura esternal se visualiza un neopericardio
constituido por una lamina de aspecto membranocso, consis-
tente y bien definida, transtucida de coloracion grisacea y 1
mm aproximado de espesor (Figura 3). Membrana que tapiza
y contornea de manera uniforme la superficie epicardica del
corazén, siende claramente diferenciable del pericardio nativo
con el cual se continda lateralmente. Planos anatdmicos de
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diseccian bien diferenciados con separacién neta de la pared
adrtica y adherencias laxas faciimente despegables con la ana-
tomia epicardica. No evidencias de signos constrictivos ni res-
trictivos, ausencia de reaccion inflamatoria en epicardio y
buena identificacion de vasos coronarios e injertos venosos de
ravascularizaciéon (Figura 4).

Histoldgicamente se observan bandas de teiido fibroso
colagenizado con dos minimos focos de células gigantes multi-
nucleadas de cuerpo extrafio y escasisimo infiltrado linfocitario
con alguna célula plasmatica y eosinéfilos (Figura 5).

Tras la experiencia aportada por el uso de esta matriz con-
juntiva utilizada como alternativa del pericardio hemos exten-
dido sus aplicaciones clinicas, y son varios los enfermos en los
cuales la mamaria interna en todo su trayecto, desde su origen
en la arteria subclavia hasta su anastomosis en {a coronaria
receptora, es rodeada y envuelta con bandas de elastina-cola-
geno con la finalidad de facilitar su identificacion y por tanto
preservar su integridad y asegurar la permeabilidad ante la
posibilidad de requerir una nueva cirugia (Figura 6).

CONCLUSIONES

El parche pericardico empleado en este ensayo dlinico, es
una original matriz artificial de tejido conectivo lentamente
biodegradable compuesto especialmente de elastina y colage-
no. Empleado como sustituto biologico es capaz de reconsti-
tuir un nuevo pericardio "neopericardio” gque acaba rémpla-
zando al propio parche.

Sustituto pericardice seguro y efectivo que limita la forma-
cion de adherencias entre el corazén y tejidos vecinos, facili-
tando un posible nuevo acceso y disminuyendo las complica-
ciones asociadas a la reoperacion. Caracteristicas que unidas a
su biocompatibilidad, perfecta tolerancia y escasisima reaccidn
inflamatoria permiten presentarle como una importante con-
tribucién a solucionar los problemas de cierre del pericardio
tras cirugia cardiaca.

Se recomienda su uso sistermndtico en todos aguellos pacien-
tes, con probabilidad de ser reintervenidos y edad bioldgica
adecuada, en los que no es posible o recomendable el cierre
del pericardio autdlogo.
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