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Resumen

Introduccién: Intentando reducir los inconvenientes asociados con las mallas bioldgicas, se han desarrollado ma-
teriales biosintéticos. La experiencia con ellos es escasa y sus caracteristicas histologicas no han sido evaluadas en
personas. Nuestro objetivo es evaluar por primera vez en un modelo humano la respuesta tisular al poli-4-hidroxibu-
tirato mediante estudio anatomopatoldgico y contrastarla con la respuesta en el animal, disponible hasta la actualidad.

Métodos: Nuestro Servicio de Cirugia General ha implantado 20 mallas de poli-4-hidroxibutirato, una de ellas a
una mujer de 52 afios, que requirio una colostomia de Hartmann y una laparostomia por una sigmoidectomia compli-

. cada, y posteriormente se le reconstruy6 la pared abdominal mediante una malla biosintética al tratarse de una cirugia
Recibido: 31-07-2018 potencialmente contaminada por proximidad al coloestoma. Veintidds meses después, se realizo restauracion del tran-
Aceptado: 12-09-2018 sito intestinal, lo que permitié tomar la muestra de pared abdominal, que fue utilizada para el estudio.

Resultados: No hubo recurrencia. Macroscopicamente, la malla podia observarse. El estudio anatomopatologico

demostrd una respuesta inflamatoria a cuerpo extrafio. La tincion con hematoxilina-cosina revelo fibras de colageno
Palabras clave: maduras y neoangiogénesis por adecuada integracion y remodelacion tisular.
Poli-4-hidroxibutirato, eventracion, ) Conclusiones: Er} nuestra paciente, la mallg de poli-4-h'idr0xibutirato no se ha asociado a recidiva hemigria y se ha
integrado de forma similar a lo reportado previamente. El tiempo de absorcion fue mayor, lo que pudo influir en la tasa
de recurrencia. Los resultados iniciales son prometedores, pero son necesarios mas estudios para definir indicaciones
clinicas y resultados.

recidiva, histologico.

Abstract

Introduction: In an attempt to reduce inconveniences associated with biological meshes, biosynthetic materials
have been developed. The experience with them is scarce and their histological characteristics have not been evaluated
in humans. Our objective is to evaluate the tissue response to poly-4-hydroxybutyrate by anatomopathological study,
for the first time in a human model and to contrast it with animal’s response, available to date.
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Methods: 20 poly-4-hydroxybutyrate meshes have been implanted by our Surgery Department. In one of them, a
52-year-old woman, who required a Hartmann’s procedure and laparostomy due to a complicated sigmoidectomy, and
posteriorly abdominal wall was reconstructed using a biosynthetic mesh, due to being a clean-contaminated, because
of the proximity to the stoma. 22 months after, bowel transit restoration was performed, which allowed to take the
abdominal wall sample which was used in the study.

Results: There was no recurrence. Macroscopically, the mesh could be observed. Anatomopathological analysis
demonstrated a foreign body inflammatory response. Hematoxylin-eosin stain revealed mature collagen fibres and
neoangiogenesis, because of appropriated mesh integration and tissue remodelling.

Conclusions: In our patient, the poly-4-hydroxybutyrate mesh was not associated with hernia recurrence and was
integrated in a similar way as reported previously. The time of reabsorption of the material has been longer, which
could influence in recurrence rate. Initial results are promising, but more studies are needed to define their clinical

indications and outcomes.

INTRODUCCION

Tradicionalmente, en la cirugia de reparacion herniaria de
la pared abdominal se emplean protesis sintéticas irreabsorbi-
bles, ya que proporcionan un soporte mecanico con excelente
integracion a largo plazo y, al mismo tiempo, reducen la tasa
de recurrencia. Sin embargo, como posibles inconvenientes se
citan la sobreinfeccion cuando se emplean en campos quirlrgi-
cos potencialmente contaminados y la inflamacion cronica en el
hospedador'?. Posteriormente, para minimizar ese potencial pro-
blema, se disefiaron mallas biolodgicas absorbibles por su mayor
resistencia a la infeccion, su menor respuesta inflamatoria, su
capacidad para el aclaramiento bacteriano y para ser remodela-
das y revascularizadas. No obstante, su perfil de biodegradacion
varia y posiblemente esté relacionado con una mayor tasa de
recidiva herniaria®*.

Desde los ultimos aflos existe un interés creciente en el desa-
rrollo de protesis obtenidas a través de materiales biosintéticos
para reducir o evitar los probables inconvenientes mencionados
previamente (infeccion, inflamacion y recidiva)'®. Dentro de
estos materiales, el poli-4-hidroxibutirato es uno de los que
mas estd estudiandose por su perfil de biodegradacion mas lar-
g0, situado en torno a los 12-18 meses'#, caracteristica favora-
ble, ya que la transferencia de carga desde la protesis hacia la
pared abdominal nativa se produce, probablemente, de forma
gradual, lo que permite el crecimiento tisular adecuado del
hospedador a medida que la protesis va absorbiéndose, con
lo que, consecuentemente, podria disminuir la incidencia de
recidiva herniaria'=*.

En relacion con la reparacion herniaria de la pared abdomi-
nal, este polimero natural (poli-4-hidroxibutirato) se utiliza para
confeccionar materiales protésicos de monofilamento con macro-
poros, que presentan como ventaja una menor colonizacion bacte-
riana debido a su menor superficie de contacto>®, lo que los hace
especialmente atractivos para el manejo de defectos herniarios que
estén potencialmente contaminados o sucios*. Este tipo de protesis
proporciona un soporte mecanico similar al de las protesis sintéti-
cas irreabsorbibles; sin embargo, ofrece un andamiaje que permite
a la pared abdominal nativa remodelarse de forma progresiva hasta
que la protesis se absorba totalmente!. La experiencia con este
material es muy limitada en la actualidad, y su comportamiento
a nivel histologico hasta ahora solo ha sido evaluado en modelos
animales®*°.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar, por primera vez en el
humano, cual es la respuesta histologica a la protesis de poli-4-hi-
droxibutirato mediante estudio anatomopatologico y contrastar
nuestro resultado con los obtenidos previamente en la practica
animal.
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MATERIAL Y METODOS

En nuestro Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
se han implantado 20 mallas de poli-4-hidroxibutirato (Phasix™
Mesh, C.R. Bard, Inc./Davol, Inc., Warwick, Reino Unido) desde
diciembre de 2015 hasta enero de 2018. La reintervencion qui-
rargica de uno de estos nos ha permitido tomar una muestra de
pared abdominal con dicho material biosintético implantado para
su estudio histologico.

Se presenta el caso, previo consentimiento informado, de una
mujer de 52 afios de edad, sin comorbilidades, entre cuyos ante-
cedentes personales destaca la realizacion en septiembre de 2015
de una sigmoidectomia laparoscopica con anastomosis colorrec-
tal debido a la presencia de un p6lipo hiperplasico. Durante el
posoperatorio desarroll6 una dehiscencia de sutura anastomética,
resuelta mediante técnica de Hartmann, y, debido a la imposibi-
lidad del cierre de la pared abdominal, se opto6 por la realizacion
de una laparostomia con colocacion de una protesis de politetra-
fluoroetileno (Gore-Tex®). En octubre de 2015, se le realizé una
tomografia (TC) abdominal que evidencio una separacion de los
rectos abdominales de 4.3 cm con peritoneo integro (fig. 1). En
noviembre de 2015 se le administré toxina botulinica para facilitar
el cierre de la pared abdominal y, finalmente, en diciembre de
2015 se reintervino y se le retir¢ la protesis de politetrafluoroeti-
leno y se le implantd la nueva protesis de poli-4-hidroxibutirato,
de 20 x 25 cm situada a nivel supraaponeurdtico.

Figura 1. TC abdominal realizado tras la infiltracion de toxina botulini-
ca en la pared abdominal (diciembre 2015) en el que se objetiva separa-
cion de los rectos abdominales de 4.3 centimetros, asi como integracion
de la membrana peritoneal.
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La paciente fue evaluada en consultas externas sin objetivar
recidiva clinica o radiolégica de eventracion ni complicaciones
infecciosas. Dada la buena evolucion clinica, en octubre de 2017
se decidio realizar la restauracion del transito colonico de forma
programada. Durante dicho procedimiento se tomé muestra de
pared abdominal con la protesis de poli-4-hidroxibutirato implan-
tada para realizar el analisis histopatologico previa tincion con
hematoxilina-cosina. La evolucion posoperatoria fue seguida en
las consultas externas del servicio.

a una importante neoangiogénesis en las zonas circundantes a la
protesis de poli-4-hidroxibutirato y abundantes fibras de colageno
de caracteristicas maduras con una distribucion regular, rodeando
las fibras de la protesis (fig. 4).

Tras la ultima intervencion quirargica, la paciente sigue con-
trolada en consultas externas de nuestro servicio. Evidencia un
transito intestinal normal y ausencia de recidiva herniaria clinica.
Posteriormente, en noviembre de 2017, la TC abdominal mostrd
una normalidad estructural de la pared abdominal (fig. 5).

RESULTADOS

La protesis de poli-4-hidroxibutirato ha permanecido implan-
tada en la pared abdominal de nuestra paciente durante 22 meses.
La apertura de la pared abdominal para llevar a cabo la restaura-
cion del transito intestinal reveld la integridad de la protesis de
poli-4-hidroxibutirato (Phasix™, Bard), por la fibrosis localizada
entre la aponeurosis premuscular y el tejido celular subcutaneo
(fig. 2), en ausencia de eventracion.

El estudio histopatolégico de la muestra de pared abdominal se
realizé previa tincion con hematoxilina-eosina, y evidenci6 una
respuesta inflamatoria moderada a cuerpo extrafio rodeando las
fibras de la protesis de poli-4-hidroxibutirato, con presencia de
células gigantes multinucleadas y de fibroblastos (fig. 3), junto

Figura 2. Macroscopicamente. Apreciacion de la protesis de poli-4-hi-
droxibutirato (A) implantada en la pared abdominal de nuestra paciente.

Figura 3. Microscopicamente. Tincion con hematoxilina-eosina. Pre-
sencia de respuesta inflamatoria a cuerpo extrafio mediada por células
gigantes multinucleadas (A) y fibroblastos (B) en torno a las fibras de la
protesis de poli-4-hidroxibutirato.

DISCUSION

La utilizacion de mallas en la patologia de la pared abdomi-
nal supuso un cambio, una revolucion en la cirugia de la pared
abdominal, al disminuir la tasa de recidivas y obtener una nota-
ble mejora de los resultados a largo plazo en las reparaciones
herniarias’™. Durante afios, los materiales mas utilizados han
sido el polipropileno, el poliéster y el politetrafluoroetileno,
materiales ocasionalmente relacionados con complicaciones
posoperatorias, como infecciones cronicas, fistulas, extrusiones,
etc., motivo de prolongados tratamientos, incluso de explantes
protésicos'®!"; problemas que han incentivado la investigacion
de productos alternativos capaces de disminuir el riesgo de las
complicaciones asociadas al uso de protesis, pero mantenien-

Figura 4. Microscopicamente. Tincidén con hematoxilina-cosina. Ha-
llazgo de importante neoangiogénesis (A), asi como colageno maduro
distribuido regularmente (B).

Figura 5. TC abdominal realizado tras la intervencion quirirgica que
permiti6 tomar la muestra de la pared abdominal con la proétesis implan-
tada (noviembre 2017) en el que no se identifican defectos de la pared
abdominal ni evidencia de herniacion de asas intestinales.
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do sus propiedades mecanicas favorables y un bajo indice de
recidivas.

En 2007, la FDA aprob6 una sutura fabricada a partir de un
nuevo polimero (poli-4-hidroxibutirato), completamente reab-
sorbible, que mantiene la fuerza tensil a largo plazo. A finales
de 2015, la FDA aprobé unos 20 productos obtenidos a partir de
este polimero!'?. El poli-4-hidroxibutirato pertenece a la familia
de los polihidroxialcanoatos, que son poliésteres naturales sinte-
tizados por una gran variedad de microorganismos para regular
su metabolismo energético. La acumulacion de estos materiales
se produce cuando las células bacterianas crecen en condiciones
limitadas de nutrientes®'>. Este biomaterial presenta una estructura
quimica muy similar a muchos polimeros sintéticos, aunque no
contiene ninguno de los residuos procedentes de la catalisis de
estos ultimos®*, y se caracterizan por ser materiales fuertes, termo-
plasticos y flexibles, por lo que han sido aprobados para su uso en
reparacion herniaria, cirugia plastica y cirugia cardiovascular®!>!4,

El poli-4-hidroxibutirato es completamente reabsorbible, pro-
ducido por la cepa K12 del microorganismo Escherichia coli
mediante diferentes técnicas de fermentacion®>¢, Se degrada in
vivo de forma predecible mediante un proceso de hidrolisis y de
digestion enzimatica a un metabolito natural presente habitual-
mente en los tejidos humanos®!>. Posteriormente, los productos
resultantes de su biodegradacion son metabolizados rapidamente
a través del ciclo de Krebs y la beta-oxidacion, y son eliminados,
fundamentalmente, en forma de agua y dioxido de carbono®**.
Finalmente, el poli-4-hidroxibutirato es completamente absorbido,
segun los estudios realizados in vitro, en un periodo de tiempo
que oscila entre los 365 y los 545 dias (12-18 meses)'®. Dicho
perfil de degradacion y la fuerza de retencion de las mallas de
poli-4-hidroxibutirato han sido evaluados en modelos animales.
Mantiene el 70 % de su resistencia al 3. mes y es absorbido por
completo a los 18-24 meses'?; datos coincidentes con los hallazgos
obtenidos en nuestro analisis, en el que se objetivaron restos del
material protésico durante la cirugia, posteriormente confirmados
con el estudio histologico.

La eleccion de una protesis constituida por dicho material bio-
sintético fue tomada porque su implantacion se realizaba de forma
proxima a un estoma cutaneo, que era considerado un posible foco
infeccioso, y porque se trataba de una mujer joven sin comorbili-
dades (sin obesidad, sin habito del tabaquismo y sin enfermedades
médicas), quien inicialmente no necesitaba una protesis irreab-
sorbible de larga duracion'. De acuerdo con la clasificacion de
las heridas establecida por el Centro de Control y Prevencion
de las Enfermedades (CDC), nuestra paciente presentaba una
herida potencialmente contaminada (CDC Clase II)'¢. Por otro
lado, el grupo de trabajo de hernias ventrales distingue 4 grupos de
pacientes en funcion del riesgo de complicacion del sitio quirtr-
gico, categorizando la herida de nuestra paciente como grado 3.

Deeken et al. estudian en un modelo porcino las propiedades
mecanicas, el perfil de absorcion y las caracteristicas histologicas
de las protesis de poli-4-hidroxibutirato empleadas en la repara-
cion herniaria de la pared abdominal de estos animales. Para ello
seleccionaron una muestra de 20 modelos porcinos, a los que se
les practico un defecto en la pared abdominal en condiciones asép-
ticas, que posteriormente fue reparado mediante la implantacion
de una malla de poli-4-hidroxibutirato. A continuacion, fueron
elegidos aleatoriamente 5 animales por periodo, que fueron sacri-
ficados a las 6, 12, 26 y 52 semanas, respectivamente, para obtener
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la muestra de pared abdominal para el estudio histologico median-
te tincion con hematoxilina-eosina, tricromico de Masson y rojo
picrosirius. No evidenciaron herniacion o didstasis y si observaron
una fuerza de reparacion mayor en las zonas de pared reforzadas
con la proétesis que en la pared abdominal nativa, fuerza que se
mantuvo constante entre la 6. y la 52.* semanas posimplantacion.

El estudio histologico mostro una respuesta inflamatoria a
cuerpo extrafio leve-moderada en las fases iniciales, y leve en las
mas avanzadas, con una respuesta mediada por células gigantes
multinucleadas y por macréfagos. También objetivo una constante
neovascularizacion, colageno inmaduro en las fases iniciales, pos-
teriormente sustituido por colageno maduro, y un grado de fibrosis
inicialmente intenso en torno a la 6. semana con una disminucion
posterior, hasta un grado moderado, entre las semanas 12.% y 52.%.

Por todo ello, se concluye que la protesis de poli-4-hidroxibuti-
rato es capaz de aumentar la fuerza-resistencia de la pared abdomi-
nal nativa manteniendo, al mismo tiempo, soporte en el sitio de la
reparacion durante, al menos, 52 semanas, con un comportamiento
histologico esperable debido a la presencia de un cuerpo extra-
flo, mientras que la neovascularizacion favorecia la remodelacion
tisular necesaria para reducir o evitar la recurrencia herniaria®. Por
consiguiente, estos hallazgos han demostrado que la presencia de
las fibras de la protesis de poli-4-hidroxibutirato son equivalentes
en nuestro modelo humano por la adecuada respuesta tisular, y la
respuesta inflamatoria moderada a cuerpo extraiio mediada, funda-
mentalmente, por mononucleares, como cabe esperar al implantar
un material ajeno al organismo humano. Asimismo, también se ha
asociado a una correcta integracion tisular gracias a la presencia de
neovascularizacion y de colageno maduro, que son considerados
hallazgos caracteristicos de la cicatrizacion y de la remodelacion
de los tejidos?.

Nuestros resultados, pues, confirman en el humano la equiva-
lencia a los obtenidos por Deeken ef al. en el modelo porcino: en
ambos se hall6 ausencia de recidiva herniaria durante un periodo
de seguimiento prolongado, una respuesta histologica superponi-
ble a largo plazo, incluyendo la presencia del material protésico,
aunque el tiempo de seguimiento en nuestra paciente fue mas
prolongado, y, por ello, fue imposible determinar cuando finalizara
—en el humano— la degradacion del biomaterial.

Stoikes et al. realizaron dos estudios preclinicos en los que
evaluaron el empleo de las protesis de poli-4-hidroxibutirato y
de acido glicolico combinado con trimetileno carbonatado en la
reparacion herniaria de la pared abdominal con el objetivo de
comparar la respuesta tisular, el perfil de absorcion y el espesor
de reparacion en modelos no contaminados en ratas y conejos, asi
como la fuerza y el rendimiento de ambos materiales protésicos
ante la presencia de contaminacion bacteriana’.

En el primer estudio (60 ratas) se les cred un defecto quirurgico
en la pared abdominal en condiciones estériles; defecto inmedia-
tamente reparado mediante una u otra protesis agrupadas, alea-
toriamente, en dos grupos de 30 ratas. Posteriormente, fueron
eutanasiadas en subgrupos de 5 animales a las 2, 4, 8, 12, 16 y 24
semanas. En el andlisis histologico se observaron hallazgos mas
favorables con la protesis de poli-4-hidroxibutirato debido a una
respuesta tisular moderada y constante con el paso del tiempo,
de macrofagos y linfocitos en escasa cuantia de forma continua
y, finalmente, de neutréfilos, eosinodfilos, granulomas y células
gigantes multinucleadas en cantidad decreciente. Ademas, esta
protesis (poli-4-hidroxibutirato) mantuvo su grosor sin cambios
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hasta la semana 24, cuando mostr6 un descenso ligero del espesor,
sin llegar a absorberse’.

En el segundo estudio, 20 conejos fueron inoculados con Sta-
phylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) tras la
creacion del defecto quirurgico en la pared abdominal seguido
de la implantacion de la protesis, en 2 grupos de 10 animales con
poli-4-hidroxibutirato o acido glicélico combinado con trimetileno
carbonatado, respectivamente. Los animales fueron sacrificados
al 7.° dia posoperatorio, en los que se evidencié una mayor for-
macién de abscesos y exudacion en los conejos reparados con
las protesis de acido glicélico combinado con trimetileno carbo-
natado, junto a una reduccioén importante de la fuerza mecanica
en contraste con la malla de poli-4-hidroxibutirato, lo que con-
firma que la inoculacion bacteriana practicamente no influye en
las propiedades mecanicas del poli-4-hidroxibutirato en este tipo
de modelo animal’.

Nuestro estudio es el primer caso descrito en la literatura sobre
el analisis histologico de una muestra de protesis de poli-4-hi-
droxibutirato explantada de la pared abdominal de un ser huma-
no. No obstante, hasta la fecha existen datos publicados sobre el
comportamiento del poli-4-hidroxibutirato en pacientes sometidas
a una mastopexia'?, que muestran una excelente integracion de la
matriz a las 6 semanas posquirtrgicas, con una buena integracion
del tejido conectivo neoformado y una evidente neovasculariza-
cion de un grosor de entre 0,75-1,5 mm, con mayor espesor que
el de la matriz inicialmente implantada.

Las muestras de tejido mamario obtenidas tras 7 meses del
implante evidenciaron que la matriz estaba completamente inte-
grada dentro de un tejido conectivo maduro muy vascularizado'.
Son hallazgos histologicos equivalentes a los encontrados en la
muestra de pared abdominal de nuestra paciente. Encontramos,
ademas, otros tres estudios clinicos con esta protesis publicados
en la literatura'*'*. El mas extenso es el de Roth et al., en Estados
Unidos, prospectivo y multicéntrico, para evaluar los resultados
clinicos posoperatorios de la reparacion herniaria de la pared
abdominal mediante el empleo de protesis de poli-4-hidroxibu-
tirato en 120 pacientes con heridas quirurgicas de clase limpia o
con algun factor de riesgo de complicacion en las mismas (IMC
= 30-40 kg/m?, tabaquismo activo, diabetes mellitus, inmunosu-
presion, enfermedad coronaria, uso esteroideo cronico, hipoalbu-
minemia, edad > 75, insuficiencia renal cronica, etc.). Para ello,
realizaron un seguimiento clinico al 1., 6.", 12.°, 18."y 36." meses
posoperatorios. En el momento de la publicacion, el 80 % de los
pacientes incluidos habia completado 18 meses de seguimiento,
con una baja tasa de recurrencia herniaria, de infeccion de la heri-
da quirurgica, de seroma, de reintervencion quirargica y de efectos
adversos asociados al material protésico’.

El estudio prospectivo de Plymale ef al. analiza la respuesta
clinica y la calidad de vida posoperatoria tras la reparacion de la
pared abdominal en 31 pacientes con implantaciones protésicas de
poli-4-hidroxibutirato portadores de heridas limpias (CDC clase
I) enel 97 %, y solo una de ellas era potencialmente contaminada
(CDC clase II). Tras el seguimiento a las 2 semanas, al mes y a
los 3, 6, 12 y 24 meses, y evaluados mediante cuestionarios de
complicaciones y calidad de vida, hallaron tasas bajas de compli-
cacion del sitio quirargico —el seroma fue la mas frecuente—,
no hubo recidiva herniaria ni necesidad de recambio protésico y
la calidad de vida mejoré de forma estadisticamente significativa
24 meses después de la correccion quirtrgica'.

También Buell ef al. realizaron un estudio a 5 afios, retrospecti-
vo y comparativo de resultados clinicos, complicaciones y costes
relacionados con la reparacion herniaria de la pared abdominal,
en 2 cohortes de pacientes: 42 casos reparados con protesis de
cadaver porcino frente a 31 tratados con protesis de poli-4-hi-
droxibutirato. Como resultado, objetivaron que los reparados con
esta ultima protesis acortaban el tiempo de retirada del drenaje,
tenian menos complicaciones posquirtrgicas y recidivas hernia-
rias, con diferencias estadisticamente significativas, aunque no
asi en las tasas de reintervencion y de reingreso, en las que no
hallaron tales diferencias®.

Pese a que no pueden compararse nuestros resultados con los
de los estudios descritos previamente, en nuestro caso el resultado
clinico con esta protesis ha sido excelente. No se han producido
recidiva herniaria ni eventos adversos relacionados con la herida
quirtrgica, a pesar de haberse implantado en la proximidad de
una estoma cutanea. Pero, evidentemente, se precisan mas estu-
dios comparativos con las protesis de poli-4-hidroxibutirato en
el humano, con especial interés en los estudios histopatologicos
de la pared abdominal en esos pacientes si fuesen sometidos a
reintervenciones, con el fin de comprobar de forma fehaciente el
comportamiento mecanico e histopatoldgico durante y después
del proceso de integracion.

En conclusion, en nuestra paciente, la protesis de poli-4-hidroxi-
butirato no se ha asociado a recidiva herniaria ni a complicacion
infecciosa. La protesis ha mostrado una adecuada integracion en
el hospedador, acompanada de una remodelacion tisular de forma
similar a la reportada previamente en los estudios animales. Tam-
bién se ha observado que la absorcion del material ha sido mas
lenta que en los modelos de laboratorio, por lo que puede que sea
un factor que favorezca la disminucion del nimero de recidivas
herniarias. Los resultados histologicos hallados en laboratorio y en
humanos, junto con la experiencia clinica, aunque todavia escasa,
parece que indican que esta protesis podria ser una alternativa pro-
metedora frente a las tradicionales. No obstante, se necesitan mas
estudios para determinar las indicaciones y los resultados a largo
plazo en la practica clinica de estos nuevos materiales biologicos.
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