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1. INTRODUCCIO

1.1. Historia de la cirurgia

El terme cirurgia prové de cheir (ma) i d’érgon (obra), per tant es podria definir com

I’accié de “curar mitjangant I'obra realitzada amb les mans”.!

La cirurgia de colon es podria considerar un dels majors avencos dels Gltims cent anys, si
no es tenen compte les técniques laparoscopiques, ja que ha disminuit la mortalitat

d’entre el 20 a 50% de la primera meitat del segle XX al 2% actual.?

Els primers procediments terapeutics que es van realitzar a la prehistoria, ja eren de tipus
quirdrgic. Imitant el comportament dels animals, es troben imatges d'immobilitzacié de
fractures, neteja de les ferides amb la llengua i compressié per controlar hemorragies
externes. Els cirurgians utilitzaven materials i instruments que tenien a la seva disposicio;
la fusta, ossos i el silex o pedrenyal; posteriorment el coure i el bronze fins que a I'edat de
ferro van aprendre a manipular aquest material dur i facil de treballar, permetent el

disseny d’instruments més moderns i practics.!

El cirurgia era valorat com un artesa que tractava les patologies visibles i accessibles amb
les mans. En canvi, les patologies de causa oculta com febre, dolor, anorexia o bogeria

eren avaluades per un sacerdot, ja que se’ls atribuia un origen mitic o magic.

A les eépoques de les dinasties mesopotamica i egipcia estava prohibida la practica de la
cirurgia. Era castigada durament amb per exemple I"'amputacié d’una ma, com es veu al
Codi d’Hammurabi (segle XX, a.C.) primer escrit de legislacié sobre practica medica.
Aquest codi retribuia o castigava el metge segons |’éxit o fracas de la intervenci6. Un altre
text similar és la Llei del Tali6.®> Malgrat aquestes amenaces, si que es realitzaven
procediments quirdrgics com es pot estudiar al Papir d’Edwin Smith. Hi trobem 48
histories cliniques quirtrgiques, per exemple la realitzacié d’hemostasia amb un aposit de
carn fresca sobre una sutura el primer dia postoperatori. El fet que la cirurgia era valorada
de forma separada de la medicina va contribuir que s’oblidés I'anatomia i que les

técniques quirdrgiques no progressesin; fins que al mén arab es va continuar el seu

11
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desenvolupament.! A Mesopotamia, si que es mantenia el coneixement de |’anatomia

abdominal, sobretot del fetge, que per aquesta cultura era el centre de I'organisme. 3

A Egipte, al temple de Deir-el Bahari, es rendia culte a Imhotep; considerat el més gran
terapeuta de |’antic imperi. Totes les seves obres es coneixen gracies a tres papirs, el
d’Ebers, el de Brusch i el de Smith. El més antic, el d’Ebers (segle XV, a.C.) descriu
prescripcions, curacié de llagues, cremades i tumors del coll. El papir de Smith (segle XIlI,
a.C.) tracta la patologia traumatica (“quirdrgica”) com ferides, luxacions i fractures
descrivint uns cinquanta casos clinics amb tot detall i se'n planteja el pronostic. En
aquesta epoca s’observa i si que es coneix ampliament I'anatomia, gracies sobretot a la

practica de I'embalsamament.

A l'antiga Grecia, Hipocrates va ser el metge més destacat. Exercint des de Tesalia on va
fundar el Centre Meédic de Cos i va escriure el Corpus Hipocraticum. Consistia en un
conjunt de setanta-dos llibres reunits en sis volums que es troben a Alexandria, hi escriu
sobre articulacions, fractures, ferides, hemorroides i fistules. Ell va descriure la cirurgia
com l'art de curar amb les mans.! Només admetia procediments quirtrgics en cas de
necessitat extrema. Hipocrates rebutja la causa mistica de la majoria de malaties afirmant
que totes tenien causes naturals. Com a exemple, va demostrar que |’epilépsia podia ser
causada per lesions anatomiques dissecant el cervell d’'una cabra. Fou el creador del
principi primum non nocere, i déna nom al famés jurament que tots el llicenciats en

medicina han de jurar el dia de la seva graduacié.

Gale de Pérgam va viure durant el segle Il d. C. sent un metge famos a I’antiga Roma com
a cirurgia dels gladiadors. Escrivi setze llibres, que es conservaven a la biblioteca
d’Alexandria. Va transmetre els seus coneixements durant aquesta época i va inspirar el
desenvolupament de la medicina arab, la més avancada en aquells temps. Un dels
cirurgians de més prestigi en aquesta época fou Abulcasis, ell dissenya nombrosos
instruments quirdrgics i se’l considera el precursor de |'endoscopia.’ Aquest cirurgia
precursor afirmava la necessitat de coneixer I'anatomia, usava només el metall candent i

com a sutures feia servir les dents de les formigues.
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L'edat mitja s’inicia I’any 476 després de Crist. En ella es va retrocedir novament a la
creenca de la causa mitica de les malalties; es perd el coneixement hipocratic i la cirurgia
estava condemnada per |'església i considerada una practica de barbars. Els barbers, a
més d’afaitar, drenaven abscessos superficials, feien sagnies, cauteritzaven i curaven
ferides d’arma blanca, ferides i luxacions. Aquests coneixements es transmetien de pares a
fills. A diverses escoles com la de Salern i a la seva succesora I'Escola de Bologna es van
recopilar, preservar i desenvolupar els coneixements dels segles anteriors, a partir dels
llibres de Cirurgia de Rogerio de 1170, els de Rolando i els de la Cirurgia dels Quatre

Mestres. !

Durant I’epoca colonial, tant a Mexic com a Perd, s’hi troben diversos tipus de cirurgians.;
des dels barbers, callistes o sangradors que eren els menys preparats i només curaven
ferides i reparaven lesions ossies, fins als doctors en medicina i cirurgians graduats en

universitats europees.

Del segle XIII es recorden 2 cirurgians notables, Guillermo Salicetti (1201-1277) que volia
retirar el meétode del metall candent i usava un ganivet afilat. El segon va ser Lanfranc que
va escriure la Chirurgia magna al 1926 on es recomanava la sutura intestinal entre altres

tecniques quirdrgiques.

Al segle XIV les escoles franceses eren les de major renom, sobretot les de Paris. Com a
nom propi d’aquesta etapa destaca Guy de Chauliac (1300-1370), professor de medicina
de la Universitat de Montpelier. Destaca la seva defensa, com Abulcasis, de la necessitat
que el cirurgia conegués |I"anatomia a la perfeccié. Va ser dels primers a realitzar disseccié
de cadavers. Afirmava que el cirurgia ha se ser cur6s amb els pacients, benévol,
compassiu i no extorsionar-los. La seva obra conté errors com el de recomanar la

castracio per curar les hernies.!

Encara a Franga, que era el centre cientific mundial, el metge vestia de llarg i amb un
barret quadrat, en canvi el barber cirurgia feia servir roba curta. Aquesta diferenciacié va
fer reaccionar els cirurgians que aconseguiren fundar la cofradia de Sant Cosme el 1268,
els membres eren considerats els millors de la professié. Finalment es van despendre de

les feines de barberia i intentaven portar vestits Ilargs. Anys més tard, un decret de Felip |,
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el Bell, el 1311 els dona I'autoritat d’examinar els aspirants a cirurgians. Aquest procés va

provocar una querella amb la Facultat de Medicina que duraria dos segles.

L'any 1492 amb el descobriment d’America, es va iniciar una época d’avang de les
ciencies. Miquel Angel i Leonardo da Vinci van ser importants en anatomia amb la
diseccié de trenta cadavers i creaci6 de planxes amb nombrosos dibuixos. El més destacat
pero va ser Vesali (Brussel-les, 1514-1564, llla de Zante) metge de la cort de I'emperador
Carles V; presenta Tabulae Anatomica Sex amb il-lustracions d’ossos i musculatura. Al
1543 publica De Humanis Corporis Fabrica, una obra mestra de set-centes pagines, amb
il-lustracions fetes a ma. La va dividir en set parts: ossos, musculs, venes i artéries, sistema
nerviés, la cinquena corresponia als organs abdominals, cor i pulmons i I"Gltima al

cervell.

Altres importants investigadors i anatomistes de I'época van ser Falopi, Eustaqui, Fabricio
d’Acquapendente, Bartolino, Wirsung, Sylvius i Willis. Ambrosio Paré (1510-1592) es
considera el pare de la cirurgia. Iniciant-se com a barber cirurgia va arribar a ser el
cirurgia de quatre reis de Franga. Es forma i adquiri el titol de cirurgia, amb honors, a
I’'Hotel Diéu. Va exercir per I'exercit, canviant el tractament de ferides de I’oli bullint a
clara d’ou, oli de rosa i trementina, observant millora en la curacié al desaparéeixer el
dolor i I"augment de volum dels teixits. Escrivi diverses obres, la primera tractava les
ferides per trabuc tan habituals en aquells temps. Sobresorti per usar la logica i una gran
moral, a més va ser el primer en escriure en frances afavorint-ne |’ensenyament. En
técniques quirtrgiques demostra que al preservar el cord6 espermatic, se salvava el

testicle durant la reparacié de les hérnies inguinals.

No es pot deixar d’anomenar a Fabricio de Hilden, qui és considerat el creador de la
cirurgia cientifica; realitza trepanacions, broncotomies, lligadura arterial per aneurismes i

sutures intestinals.

Per fi, després de 300 anys d’intents de regular la formacié universitaria, el 1540, el rei
Enric VIII d’Anglaterra va acceptar que els cirurgians barbers es puguessin matricular a les
facultats de Medicina i adquirir formacié universitaria. El 1660 el rei Lluis XIV de Franga

va seguir I'exemple i també influenciat pel seu cirurgia Felix, que li havia curat una fistula
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anal després d’experimentar la técnica amb presos de la Bastilla, també va reglamentar la

formacio. !

El 1731 es va fundar I’Academia Real de Cirurgians Francesa. Pocs anys després, el 1748,
Pere Virgili, metge militar va fundar a Cadis el Real Col-legi de Cirurgians, la primera
escola a Espanya amb un pla d’estudis de tres anys en cirurgia general i algunes altres

especialitats.'

El segle XVIII tampoc va destacar per noves tecniques quirdrgiques. Si que hi van haver
progressos anatomics, en fisiologia i clinics per exemple, Douglas en descriure els plecs
peritoneals. Es va iniciar I'anatomia topografica o quirdrgica amb Scarpa, Lieutaud,
Desault, Petit i els germans Hunter, un d’ells sostenia que no s’ha d’especular amb

hipotesis sino posar-les a prova amb |’experimentaci6.?

De I’any 1776 s’ha trobat la primera descripcié d’una cecostomia per obstruccié intestinal
realitzada per Pillon de Roven. Aquesta intervencié va provocar una important polémica
en aquella epoca i no es va acceptar aquesta tecnica fins al 1839 gracies a qué sis anys
abans s’havia publicat la primera resecci6 amb anastomosi en que el pacient va
sobreviure. Ho publica el Dr. Ruybard, a tenir en compte que només es tenia constancia

de deu casos d’anastomosis coloniques fins aquesta data.?

A la primera meitat del segle XIX si que hi ha importants aportacions quirdrgiques de la
ma de Liston per exemple; Cooper descrivi diverses intervencions practicades en gossos, i
Langenbeck ensenyava cirurgia sobre cadavers. Dieffenbach i Von Graff van destacar en
cirurgia reparadora. Cal mencionar Nelaton i Velpeau; el més significatiu va ser
Dupuytren, cirurgia parisenc que va descriure diverses operacions, realitzava cirurgia

experimental i va iniciar el métode anatomoclinic a la cirurgia.

Arriba la revolucié quirdrgica amb I’era anestesica, pero I'abdomen encara no s’abordava
habitualment i es considerava prohibit fins que Spencer Wells al 1855 a Londres, Keith el
1862 a Edimburg i Pean dos anys després a Paris, van ser els primers cirurgians a
intervenir la cavitat abdominal. Aquestes primeres operacions van acabar amb la mort dels

pacients tot i que els cirurgians dominaven la técnica i |’anestesia. Les morts es van
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atribuir a la introduccié de bacteries a nivell intraabdominal que va produir una peritonitis
mortal. No hi havia cap norma d’higiene en el material, operaven amb la roba amb que
venien del carrer. La gran majoria de cirurgians i els seus ajudants no es rentaven les mans
ni tampoc usaven guants. Alguns especialistes com Spencer Wells, Koeberlé i Lawson Tait
que aplicaven certes normes d’higiene, observaren que al no realitzar necropsies
disminuia el risc de contaminacié, a més van comencar a exigir la neteja dels instruments
i usar esponges i fils previament bullits. Pean i abans Koeberlé van inventar i utilitzar la
pinca evitant tocar les ferides amb les mans. Un altre nom a destacar va ser Chassaignac
(1804-1875) usava drenatges perque els liquids produits a I'abdomen no es quedessin

dins.3

El cirurgia anglés Thomas Bryant nascut el 1828, membre del Real Col-legi de Cirurgians
va establir la técnica de la reseccié6 amb anastomosi el 1882 i, també va ser destacat per la

realitzacié de colostomies lumbars.?

En les decades segtlients es va anar millorant i divulgant les novetats, primer en antisépsia i
després en asepsia. La difusi6 era lenta i no tothom I’acceptava; a més es va comencar a
obligar als cirurgians a netejar-se les mans amb sabd, aigua bullent i alcohol durant uns
minuts, perd la formula irritava molt la pell i tampoc aconseguia |’antisepsia necessaria.
Posteriorment, des de 1885, hi ha una millora gracies a Halsted, que utilitzava guants de
cautxl. Anys després els guants van ser millorats per Mickulicz a Alemanya i Chaput,

cirurgia frances.

Cal esmentar en especial el doctor i professor Halsted de I"'Hospital Johns Hopkins dels
EEUU; se’l considera el fundador de la cirurgia moderna ja que va organitzar i
sistematitzar 'acte quirdrgic en tres parts: divisio de teixits; disecci6 i excisi6 d’organs;
reparacio i aproximaci6 dels organs. També integra i divulga, des de la seva escola, els
coneixements cientifics de la medicina a la cirurgia. Tot i la progressiva millora de les
tecniques i I’evolucié important de la cirurgia en aquestes décades els professionals
seguien lluitant contra dos problemes importants, diagnosticar per visi6 directa les lesions
i provocar el minim dolor als pacients que necessitaven una operacio quirdrgica. Gracies
a molts cirurgians que volien resoldre aquests dos reptes va sorgir la cirurgia

laparoscopica.’
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Precursors d’aquesta era son Mickulicz i Leiter, a Viena al 1881 van construir el primer
gastroscop. En aquests anys ja s’exploraven cavitats en contacte directe amb |’exterior del
cos com |'esofag, el recte, la laringe, I'Gter, la uretra i la bufeta de I'orina amb endoscops

primaris.

El 1901 George Kelling organitza una reunié a Hamburg per donar a coneixer la
celioscopia, nom per a I'exploracié de la cavitat abdominal amb un cistoscop. Aquest
cirurgia alemany fou el primer en experimentar-ho en gossos; primera vegada que
s’accedia a una cavitat tancada amb un endoscop. Aquell mateix any 1901 Kelling, alhora
que Dimitri Ott, un ginecoleg rus, realitzen la inspeccié de la cavitat peritoneal fent una
petita incisi6 a la part inferior de I'abdomen i desenvolupant el pneumoperitoneu. En
aquests inicis ho feien amb un manometre i una pera de goma. Al 1918 O. Gé6tz va
dissenyar una agulla per fer més segura la tecnica del pneumoperitoneu, aquesta sera

perfeccionada per Veres el 1938 i que encara ara utilitzem.

Diversos especialistes americans experimentats Steiner, Nadeau i Kampemeier, els anys
1924 i 25, van contribuir col-locant un segon cistoscop a la bufeta de l'orina per
aconseguir una bona il-luminacié. També van descriure diverses posicions del pacient per
a l'exploracié hepatica o de la pelvis. La primera comunicacié sobre practica
laparoscopica la va publicar Rendle Short el 1925 a Anglaterra, assegurant que tenia més
avantatges que la laparotomia, i que fins i tot es podia practicar la tecnica al domicili del

pacient.

Un altre pioner de la laparoscopia va ser Heinz Kalk, fundador de I'important escola
alemanya d’especialistes en cirurgia laparoscopica. Merits seus sén el perfeccionament de
la laparoscopia diagnostica i la millora del laparoscop gracies a un sistema de lents que
aconseguia una millor visié. El 1929 inicia la realitzacié de dos puncions, un trocar pel
laparoscop i un segon per recollir mostres o realitzar certs passos de la tecnica a realitzar.
Introdui la visié de 135°. El mateix any 29 publica les seves cent exploracions i el 1951 la

seva experiéncia ja en dos mil estudis amb una mortalitat nula.!

La peritoeneoscopia fou descrita per un metge militar internista, John C. Ruddock. Ho
publica al 1937 amb una experiéncia de cinc-cents casos i amb bons resultats sobre la
utilitat de les citologies i estudis anatomo-patologics de les mostres preses. També se li ha
de considerar la creacié d’un instrument per electrocoagular.

17



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

El ginecoleg Raoul Palmer I’any 1944, descriu la posicié de Trendelemburg en efectuar les
exploracions ginecologiques i, aconsella el control de la pressi6 d’aire de la cavitat

abdominal.

Al 1952 Fourestier aconsegueix una gran millora en la [lum del laparoscop usant una

vareta de quars que condueix el raig de llum des de I'exterior a la cavitat abdominal.

Un gran precursor de la laparoscopia actual fou Kurt Semm, ginecoleg alemany. A partir
de 1960 trobem les seves publicacions amb avencos com el disseny d’un insuflador que
podia registrar la pressié del gas intraabdominal i també medir els flux d’injeccié. Va
canviar la llum calenta per una font de llum freda evitant aixi les cremades per calor i,
deu anys després, inicia I'Gs del cable de fibra Optica que encara fem servir en 'actualitat.
Desnvolupa un sistema d’irrigacié-aspiracié per al rentat de la cavitat abdominal i un
instrument per a sutures amb el nus ja prefabricat, entre d’altres, per al tall i diseccié. El
1988 desenvolupa un simulador per poder fer practiques en laparoscopia. Tot i ser
ginecoleg, fou el primer en realitzar una apendicectomia laparoscopica el 1982 a més de

la millora de tecniques de la seva especialitat.!

L'any 1971, H.M. Hasson va disenyar un trocar especial amb una beina en forma de tap,

aixo impedeix la pérdua de l'aire insuflat, encara és utilitzat actualment.

El 1983, O. Lukichev proposa un tractament via laparoscopica per a la colecistitis aguda,
la colecistostomia. Les dificultats técniques i els mals resultats obtinguts foren

determinants perque no s’acceptés com a tractament estandard.

El primer a realitzar una colecistectomia fou Eric Miihe, cirurgia alemany, que a l"estudiar
les publicacions de Semm i de Lukichev s’interessa per aquest organ i el tractament de la
seva patologia. Va disenyar el Galloscope, un laparoscop de major diametre amb un
sistema de valvules incorporat que impedien la perdua de gas i tenia un sistema de visié
indirecta. Com deiem, realitza la primera colecistectomia per via laparoscopica, el dia 12
de setembre de 1985, ab el trocar umbilical i dos d’accessoris que va col-locar a nivell
suprapubic. La primera pacient va presentar una bona evolucié postoperatoria. En els anys

seglients continua practicant la tecnica amb un total de noranta-quatre pacients.
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Aproximadament un mes després que Miihe realitzés aquesta tecnica en humans per
primera vegada, el dia 15 d’octubre de 1985 un cirurgia que exercia a Argentina llegia la
seva tesi doctoral titulada “Colecistectomia per laparoscopia. Model experimental en
ovelles”. Les seves propostes no obtenen bona rebuda entre els seus companys, que en
diversos congressos repetien una afirmacié “la vesicula no es podra extreure mai per un

tubet”.

Phillipe Mouret, cirurgia francés que treballava a Lyon, aprengué de deixebles directes del
ginecoleg i gran precursor en laparoscopia Raoul Palmer. Aixo li va permetre ser un pioner
en la nostra especialitat de cirurgia general on la laparoscopia no era habitual; treballant
sobretot en solitari des del 1968 al 1987, adquiri una gran experiéncia realitzant
laparoscopies exploradores en pacients amb dolor abdominal d’origen indeterminat. En
una d’aquestes, tracta favorablement una oclusié d’intesti prim el 1972, i el 1983 practica
una apendicectomia assitida amb una minilaparotomia, sense saber que un altre cirurgia,
Semm, ja ho havia realitzat el 1980. Se li destaca el gest que, com ell mateix deia, “girar
el laparoscop cap amunt”. El mar¢ de 1987 féu la seva primera colecistectomia per
laparoscopia. Aixo crida I'atencié d’un famoés cirugia de Paris, Francois Dubois que es
trasllada a Lyon per aprendre d’ell. Un any després presentaven una comunicacié verbal
al Congrés Europeu de Cirurgia sobre la seva experiéncia aquells dos anys. El mateix
Dubois, després d’obtenir una gran experiencia, desenvolupa noves técniques com la

vagotomia com a tractament de |"ulcus el 1989."

Un altre cirurgia francés, Jacques Perissat, proposa en el 33e Congrés de la Societat
Internacional de Cirurgia, la realitzaci6 de litotricia prévia a la colecistectomia
laparoscopica i aixi facilitar I'extirpacié. No va tenir exit entre la resta de col-legues

participants en el congrés.

De totes aquestes dates historiques podem destacar que el juliol de 1882 el cirurgia
alemany Langebuch realitza la primera colecistectomia amb bons resultats i, cent anys

després es van realitzar les primeres colecistectomies per via laparoscopica.'

Els anys seglients, gracies als nous equips de videocirurgia i videocamares, més els
congressos internacionals es propaguen rapidament les noves tecniques i es desenvolupen
nous procediments. Tot aixd passa d’'una manera molt rapida, en pocs mesos, i de forma
molt estesa a molts paisos.
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El 1991, Moisés Jacobs, cirurgia de la Universitat de Miami, realitza la primera colectomia

laparoscopica.

Tot aquest rerefons historic descrit fins ara, ens demostra que el continu avang i
desenvolupament de la Medicina esta lligat a persones que, estudiant els precursors i
esforgant-se per trencar les limitacions de la seva epoca, aconseguiren millorar i ser font
d’inspiracié pels actuals i futurs metges; aquests, a través de la recerca i investigaci

cientifica, busquen una millora de les técniques i tractaments pel bé dels seus pacients.
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1.2. Embriologia del colon

L'intesti primitiu es forma durant la quarta setmana gestacional, a consequencia del
plegament cefalocaudal i lateral de I"'embrié. Un segment del sac viteli,* revestida per
endoderm, passa a ser intraembrionaria incorporant-se a la part dorsal de la vesicula

umbilical embrionaria.®

De I’endoderm de I'intesti primitiu en derivaran les glandules i I’epiteli intestinal excepte
els extrems. En canvi la paret muscular, el teixit connectiu i les altres capes de la paret del
tub digestiu derivaran del mesenquima esplacnic que envolta I'intesti primitiu.*

L'intesti primitiu es divideix en tres: l'intesti anterior que correspon a l’extrem cefalic
embrionari, I'intesti mig que conservara durant un temps la comunicacié amb el sac viteli
gracies al conducte onfalomesenteric i I'intesti posterior que correspon a la zona caudal
de I'embrié. De part de l'intesti mig i el posterior en derivara part de l'intesti prim, el

colon i el recte.
El procés embriologic de formacié del tracte intestinal es divideix en tres fases:

« 1° fase: entre la 6 i la 8 setmana de gestacio, I'intesti mig presenta un allargament
rapid, tant de l'intesti com del seu mesenteri al voltant de |’arteria mesenterica superior
90° i sobresurt a través del cordé umbilical com una herniacié fisiologica. Formara la
nansa intestinal primitiva, aquesta es divideix en la branca cefalica que es convertira en
part dels tres segments de I'intesti prim i la branca caudal ho fara en la part distal de I'ili,
el cec, I'apendix, el colon ascendent i els dos primers tercos del colon transvers.> Aquest
segment esta irrigat per |'arteria mesenterica superior amb el seu corresponent drenatge

venos i limfatic.®

« 2% fase: I'intesti mig retorna a la cavitat peritoneal i alhora realitza un gir de 180°

sobre I"arrel mesentérica.

* 3% fase: des del retorn de l'intesti mig a I’'abdomen fins al naixement. El cec migra

des de la part superior de la cavitat abdominal fins al quadrant inferior dret, rotant en
direccié contraria a les agulles del rellotge 270°. Un cop acabat el procés de rotacio,
I"intesti iniciara el procés de fixacio.®
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De l'intesti posterior en derivaran el terg distal del colon transvers, el colon descendent, el
sigma, el recte i la porcié superior del conducte anal.> lartéria mesenterica inferior irriga

aquests segments.°
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1.3. Anatomia del colon

Es el segment del tracte intestinal compres des de la valvula ileocecal fins a la uni6

colorectal. Conjuntament amb el recte formen I'intesti o budell gros.

1.3.1. Posicio i segments

Porcié proximal de I'intesti gros. S’inicia a la valvula ileocecal tot i que anatbmicament no
és un dels extrems, ja que sota seu hi ha un segment en forma de fons de sac, el cec, a
nivell de la fossa iliaca dreta. Del cec en direcci6 ascendent i vertical fins la cara inferior
hepatica formant la primera porci6 que s’anomena colon ascendent, a nivell de
I"hipocondri canvia a direccié transversal, dit angle hepatic, i cap a I"hipocondri esquerra
fins al pol inferior de la melsa, és la segona porcié o colon transvers. A nivell esplenic
torna a canviar de direccio, angle esplenic i, novament verticalment fins a la cresta iliaca
esquerra que constitueix la tercera porcié o colon descendent. El segiient segment és el
colon sigmoideu que en direccié a la pelvis pot formar mdltiples corbes fins a la unié

rectosigmoidea, a nivell de la 3? vertebra sacra on acaba el colon i comenca el recte.”

La posicio, el diametre i la fixacié d’alguns segments el diferencien de 'intesti prim, pero
el colon presenta a més algunes caracteristiques anatomiques distintives que son: les

tenies, les haustres i els apendixs epiploics.

Les tenies sén estructures en forma de cordé formades per la musculatura llisa
longitudinal externa. Son tres i es denominen segons la seva localitzaci6, I'anterior o
lliure, la posteromedial o mesocolica i la posterolateral o omentalis, queden separades
entre elles en tot el trajecte del colon. La paret muscular que queda entre una i altra és
molt fina i pot sobresortir de manera important. A la zona de transicié amb el recte, les
tres tenies es fusionen en una capa muscular llisa externa que arriba al marge distal del

conducte anal entre els dos esfinters.

El colon queda dividit en bosses o sacs per les haustres, aquestes son constriccions que
envolten totalment la circumferéncia del colon, entre elles no hi ha una distancia regular,
no hi sén sempre com les tenies i semblen ser provocades per les constriccions continues
del muscul llis circular; gracies a aquests moviments, les haustres apareixen, desapareixen

i canvien de zona amb la mobilitzacié de contingut intestinal.®
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Els apéndix epiploics o omentals sén bosses de material adip6s recobertes de peritoneu

visceral, son de mesura reduida i es troben unides a la tenia coli.

1.3.2. Dimensions

El colon té una longitud variable mitja entre 100 a 150cm. El diametre pot variar
considerablement gracies a la seva capacitat de distensi6. El major diametre el trobem al
seu inici, al cec, fins a 7,5cm. Progressivament va disminuint fins al diametre minim de

2,5 cm al colon descendent.®”

Com hem dit, el cec té un diametre mitja de 7,5cm amb una capacitat de distensié de fins
a 12cm i una longitud mitja de 10cm. El colon ascendent medeix uns 15cm, ascendeix
pel costat dret de la cavitat abdominal fins al fetge, la cara anterior i lateral sén
intraperitoneals, en canvi la cara posterior esta fixa al retroperitoneu. El colon transvers té
una longitud aproximada de 45cm, tot ell queda penjant entre I'angle hepatic i I'esplenic.
El colon descendent baixa fins a la cresta iliaca, sol medir uns 25cm; com ja s’ha
comentat, és el segment amb menor diametre. El sigma o colon sigmoide és el més
variable en longitud, de 15 a 50cm amb una mitjana de 38cm. Té un llarg mesenteri que
li proporciona una gran mobilitat i que sol formar una nansa en omega a la pelvis.” La
unié rectosigmoidea crea controversia, alguns la descriuen a nivell de la conversié de les

tres tenies, i altres la defineixen a Ialtura del promontori sacre.

1.3.3. Vascularitzacio arterial

L'artéria mesenterica superior irriga el colon des del seu inici a la valvula ileocecal, fins a

I’angle esplénic. Ho fa a través de diverses branques coliques, com a maxim tres.?

l'arteria ileocolica irriga Iili terminal, el cec i I’apendix. Es la branca més constant de

les tres branques coliques. L'arteria colica dreta no es localitza entre el 2 i el 18% de les
autopsies. Pot neixer de |'artéria mesenterica superior o com a branca de la ileocolica o
de la colica mitja. Aporta els nutrients al colon ascendent i a I'angle hepatic. L'arteria
colica mitja és encara més variable que la colica dreta, ja que es troba absent del 4 al
20% de les mostres d’autopsies i, en canvi, en un 10% se’n troba una d’accessoria. Se sol
dividir en una branca dreta i una esquerra, la branca dreta irriga el transvers proximal i

I"esquerra el distal. Aquesta ultima pot irrigar territori de ’arteria colica esquerra a través
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d’una colateral de I’arteria marginal. L'arteria marginal és I’encarregada de comunicar la
vascularitzacié de les dues mesenteriques creant una arcada continua localitzada al

marge mesenteric del colon.

A nivell de I'angle esplénic es troba la zona del colon, on aquesta circulacié colateral és
més inconstant, s'anomena linia divisoria o angle de His i és la zona més vulnerable a la
isquemia. L'arteria mesenterica inferior és una de les branques directes de I'aorta, neix a
nivell de la L2-L3, aproximadament tres centimetres per sobre de la bifurcaci6 iliaca.
L'arteria colica esquerra és la branca més proximal de la mesenterica inferior, irriga la part
final del colon transvers, I’angle esplenic i el colon descendent. Branques sigmoidees, de
dues a sis, nutreixen el sigma i donen lloc a I'artéria marginal. l'arcada de Riolano és una
arteria colateral entre la zona proximal d’ambdues arteries mesenteriques. Té una
dimensié molt variable i pot tenir un flux tant anterograd com retrograd si pateix una

obstruccio.

1.3.4. Sistema venos
El drenatge vends equival a la irrigacio arterial descrita. A la vena mesenterica superior hi
drenen el cecostomia, el colon ascendent i el segment proximal del transvers. Juntament

amb la vena esplenica formen la vena porta.

La resta de segments colonics, la part distal del transvers, el colon descendent i el sigma

drenen a la vena mesenterica inferior la qual acaba a la vena esplenica.

1.3.5. Drenatge limfatic

Igual que el sistema vends, també segueix I’anatomia arterial. A la paret del colon trobem
una important xarxa de capil-lars limfatics, aquests desemboquen en conductes
extramurals que son paral-lels al sistema arterial; acaben a la cadena ganglionar

paraaortica i aquesta finalitza a la cisterna de quilo o de Pecquet.

Els ganglis limfatics s’agrupen en nivells que es diferencien segons la seva localitzacié. Els
ganglis epiploics els trobem al llarg de la paret intestinal i als apendixs epiploics, els que
trobem adjacents a l'artéria marginal son els ganglis paracolics i al Ilarg de les dues
arteries mesenteriques trobem els ganglis primaris.
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1.3.6. Innervacio
La innervaci6 del colon tan simpatica com parasimpatica segueix de prop la disposicié

vascular.t

Els nervis simpatics preganglionars de T6 a T12 sinapsen als ganglis preaortics. Les fibres
postsinaptiques segueixen el cami de la vasculatura fins al colon dret i transvers.
Aquests mateixos segments reben la inervacié parasimpatica des del nervi vague dret o

posterior.

Des del colon esquerre fins al recte mig reben la innervacié simpatica dels nervis
esplacnics lumbars preganglionars de L1 a L3. Aquests fan sinapsis al plex preaortic i els
nervis postsinaptics soén paral-lels a les branques de |’arteria mesenterica inferior arribant

al colon esquerra, al sigma i als dos tergos superiors del recte.’

1.3.7. Plans

Com a la majoria dels teixits del tub digestiu, trobem quatre capes que formen la paret del

colon, sén la mucosa, la submucosa, la muscular i la serosa.

El colon sa té una bona resistencia a la sutura, en canvi si esta dilatat, la paret és més
prima i pot presentar altres alteracions i patologies. En tots els casos, les sutures s’han de
realitzar amb especial cura, perque la resistencia de la muscular a les zones externes a les

ténies esta notablement disminuida.

1.3.7.1. Mucosa

Es divideix en tres plans: la membrana basal, la lamina propia i la muscularis mucosae.
Esta formada per cel-lules epitelials que formen glandules, criptes i vellositats. L'epiteli és
columnar i forma una superficie continua i molt dinamica, ja que pot renovar cel-lules
completament diferenciades des de la membrana basal, la zona de proliferacié fins a la

superficie de la [lum en un temps de 3 a 8 dies.

« La membrana basal és una [amina densa de col-lagen tipus IV en forma reticular, la
constitucié quimica d’aquesta lamina és I"heparan sulfat proteoglica que li proporciona
una barrera de cations que evita la sortida de macromolécules anioniques.
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* La [amina propia és una capa de teixit connectiu formada per col-lagen tipus I, 1l iV,
elastina i una xarxa de capil-lars i limfatics per facilitar I’absorci6 i la secreci6; a més té
la funcié de sostenir |'epiteli.-

« La muscularis mucosae és una lamina fina de muscul llis de només entre 2 a 5 cel-lules
que separen la lamina propia de la submucosa. No esta determinada clarament la seva
funcié, se li suposa que col-labora en la motilitat intestinal i que manté la mucosa

replegada aconseguint aixi major superficie d’absorci6 i de secrecio.

1.3.7.2. Submucosa

Fs una superficie de teixit connectiu amb vasos sanguinis i limfatics. Sobretot la formen
fibres de col-lagen amb menor quantitat de fibres d’elastina perd molt rica en vasos
sanguinis. Fs el pla amb major concentracié de col-lagen dels que formen la paret
intestinal, conté un 68% de col-lagen tipus I, un 20% del tipus Il i un 12% de col-lagen
tipus V. Com a funcié té la de connexié entre els dos plans de musculatura llisa. D’un
article de Halsted escrit el 1887 se’n deriven principis importants encara usats avui en dia
en la cirurgia del tracte intestinal. Un principi a destacar és que descriu la submucosa
com l'esquelet de la paret intestinal i, ja afirma que és |'Gnica capa capag de suportar els
punts o grapes que requereix una anastomosi, aixo és gracies a |’abundant teixit connectiu

molt ben irrigat que conté.'®

1.3.7.3. Muscular propia

Fs un fina capa de fibretes de protocol-lagen de 30 a 35mm de diametre. Aquestes
s’uneixen formant fibres de col-lagen creant entre les cel-lules musculars autentics septes
o parets. Hi predomina el col-lagen tipus | i el Il amb poca quantitat del tipus V. El
col-lagen en el muscul llis és tres vegades més abundant que en el muscul esqueleétic
estriat, aix0 ens porta a comparar-lo amb un tend6, ja que transmet forces longitudinals
entre els grups musculars llisos del tracte intestinal. Aquest pla muscular no és continu, hi

trobem grans espais amb nervis, capil-lars sanguinis i un tipus de cel-lules intersticials.

1.3.7.4. Serosa
El pla més extern, format per teixit connectiu areolar dens i elastic recobert pel peritoneu.
Format per una Unica capa de cel-lules mesotelials planes, la travessen vasos sanguinis i

limfatics per arribar a la resta de capes.'?
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1.4. Fisiologia del colon

La paraula colon prové del mot grec “koluein” que significa per a retardar.®

La principal funci6 del colon és la de reciclar nutrients i absorbir I’aigua i els seus ions. La
primera dependra de la motilitat colonica, la seva flora i I'absorci6 i la secrecié de la
mucosa del colon. La recuperacié d’aigua és variable segons les necessitats del cos en el

moment de la digestio.

L'intesti prim s’encarrega de |’absorcié de la majoria de nutrients ingerits, per exemple, de
part del liquid begut i de les sals biliars secretades. El contingut que arriba al colon encara
conté substancies que no han pogut ser digerides. La seva funcio és evitar que aquestes es
perdin, per aconseguir-ho és molt important la flora ja que li proporciona la capacitat

metabolica per a la degradacié.

La superficie absortiva de tot el marc colic és aproximadament de 900cm?2 i el procés
d’absorci6 es déna de manera passiva en el cas de l'aigua. Lili trasllada de 1000 a
1500ml de liquid al cec cada dia, en canvi a la femta només es troba de 100 a 150ml/dia
d’aigua. També destaca I"absorcié de sodi, ja que al cec s’hi aboquen uns 200mEg/ml
d’aquest i6 i a la femta només quedaran de 25 a 50mEg/ml. A diferencia de l'aigua,
aquesta absorcié necessita un transport actiu amb un gradient electric i quimic que
consumeix energia. Aquesta capacitat li déna al colon la qualitat de ser el sistema més

eficient de tot el tub digestiu per superficie.

Cal mencionar la fermentacié que es déna al colon gracies a la seva morfologia, sobretot
al colon dret ja que el cec és el segment amb més activitat metabolica bacteriana. Al
colon esquerre hi destaca I"absorcié de I'aigua i també és la zona que emmagatzema la

femta abans de la seva expulsi6.?
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1.5. Patologia/Indicacié quirirgica

S’exposaran les caracteristiques de les principals patologies tant benignes com malignes
susceptibles de tractament quirirgic per si mateixes o per complicacions de la malaltia de

base.

1.5.1. Patologia benigna
La indicacié de tractament quirdrgic pot donar-se per la malaltia mateixa, perqué no
evoluciona adequadament amb el tractament médic, o bé per complicacions secundaries

a una perforacio, a sagnat o per estenosis de la zona afectada.

1.5.1.1. Colitis

Inflamacié aguda o cronica que sol causar dolor colic o constant i deposicions diarreiques
amb productes patologics com mucositat, perd també pot trobar-s’hi sang o pus. N’hi ha
de diferents origens, es comentaran les més freqients. Els pacients afectats de malatia
inflamatoria intestinal també en poden patir, donada la seva gran incidencia se’ls hi

dedica un subapartat independent.

« Colitis infecciosa

Si es considera dins de |'enterocolitis infecciosa, és un problema mundial que provoca
més de 12.000 morts diaries per deshidratacio en paisos en vies de desenvolupament, on
la prevaléncia és molt superior. En casos greus pot provocar la perdua de la barrera que
proprociona la mucosa intestinal, com a conseqiiéncies trobem deshidratacio, sepsis i/o

perforaci6, aquesta requereix una intervencié quirdrgica urgent.”

« Colitis isquémica

La zona afectada depén del vas o vasos afectats, en casos d’oclusié aguda d’una de les
dues arteries mesenteriques seria la causa d’isquémia de grans segments de colon; en
canvi una oclusié lenta podria arribar a no donar clinica, si es preserven les amplies
connexions entre els dos sistemes arterials, I’arcada de Riolano i I’arteria marginal, que

poden creixer i augmentar la seva aportacié en casos d’isquemia cronica.
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Pot ser causada per trombosi arterial, embolia arterial, trombosi venosa, isquemia no
oclusiva secundaria a insuficiencia cardiaca, estat de xoc, deshidratacié o
vasoconstrictors, tractament de radioterapia, volvul d’algun segment del colon, hérnies
internes o externes i estenosis. El cas més freqlient és I"'embolia oclusiva de les branques
de l’arteria mesentérica superior ja que la inferior t¢ un origen oblic que dificulta el pas

d’émbols.?

« Colitis neutropénica o tiflitis

Causada molt probablement per Il'alteraci6 de la immunitat de la mucosa, sumada a
disminuci6é de la irrigacié del cec. Tot aixd causa una inflamacié aguda i greu amb
destrucci6 de la mucosa en pacients neutropénics.” Actualment és freqlient pels
tractament quimioterapics que s’administren en pacients que requereixen un transplant de
medul-la ossia. Si el tractament meédic consistent en dieta absoluta, antibiotics d’ampli
espectre i factors de creixement cel-lular, no millora el quadre, el tractament quirdrgic
sera necessari. Encara que soén pacients amb un alt risc quirdrgic i amb molt mal

pronostic.

1.5.1.2. Diverticulitis

Un diverticle és una formacié en forma de bossa que sobresurt de la paret del tub digestiu,
comunicada amb la [lum intestinal i que esta revestida per mucosa. En termes generals,
excepte el diverticle de Meckel que és congenit, tots els altres de diverses localitzacions i
tipus s6n adquirits. Per la seva morfologia la seva formacié s’explica per la suma de
I’augment de pressié dins la llum intestinal i de la debilitat localitzada de la paret del

colon.?

La diverticulosi colonica té una alta prevaléencia, un 50% en els pacients de més de 60
anys.%? Només el 20% de persones amb diverticulosi patira algun tipus de simptoma, des
de dolor de diferents caracteristiques, alteracions del ritme deposicional, hemorragies
habitualment d’escassa quantitat que poden ser croniques, i en pocs casos hemorragies
massives que requereixen tractaments hospitalaris. En relacié amb la prevaléncia, els

casos que requeriran un tractament quirdrgic sén escassos.’

32



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

1.5.1.3. Hemorragia digestiva baixa

Les angiectasis o angiodisplasies sén [’'anomalia vascular més freqlient del tub digestiu i
una de les primeres causes de sagnat d’origen baix, recidivant o cronic, en majors de 60
anys. Habitualment sén multiples lesions de menys de 10 mm de diametre cada una. Les
localitzacions que predominen sén al cec i i al colon ascendent; els plans afectats sén la
mucosa i la submucosa. Tot i tenir només una prevalencia de I"1% en adults causen el

20% d’hemorragies baixes importants.?

Per al seu tractament s’intenta la coagulaci6 amb el laser d’argé o esclerosar-les amb
substancies alcoholiques a través d’una colonoscopia. Si per via endoscopica no hi ha
bon resultat, es pot intentar un tractament d’angioradiologia amb infusié intraarterial de
vasopresina 0 amb embolitzacié superselectiva amb microespirals; aquesta tecnica ha
substituit la primera. Si tots aquest procediments fallen i el sagnat continua, estaria indicat
el tractament quirdrgic.? En casos que amb les proves s’ha aconseguit la localitzacié
exacta del sagnat, es pot realitzar una colectomia parcial de la zona afectada. Sin6, la
técnica recomanada és la colectomia subtotal per I'alt risc de nou sagnat en el
postoperatori precog, perque a l’intervenir se sol trobar tot el marc colic ple de sang
digerida i no es pot determinar el punt exacte de sagnat en la majoria dels casos. Si ens
arrisquem a fer una colectomia segmentaria, les possibilitats de deixar el punt de sagnat

sense ressecar son altissimes.

Els diferents tipus de colitis i la diverticulitis també poden provocar hemorragies digestives
baixes. Aquestes patologies es comenten en els dos subapartats anteriors 1.5.1.1.i 1.5.1.2.

respectivament.

1.5.1.4 . Malatia inflamatoria intestinal

Les dues malaties incloses en aquest grup sén la colitis ulcerosa i la malaltia de Crohn,
ambdues sén trastorns inflamatoris cronics i recidivants amb un origen no completament
aclarit. Com indica el seu nom la colitis ulcerosa només afecta el colon, en canvi la
malaltia de Crohn pot trobar-se en qualsevol segment del tracte intestinal formant

granulomes.?
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Les complicacions que poden donar i ser indicaci6é de reseccié de colon amb possible
necessitat d’anastomosi son:

« Col-leccid/ Abscés intraabdominal

* Estenosi.

« Fistules intestinals.

« No resposta al tractament medic.

* Megacolon toxic.

« Perforacié.

* Sepsis.

1.5.1.5. Perforacié colonica

Qualsevol interrupcié de la continuitat de la paret del colon causa sortida del contingut
intestinal a dins la cavitat peritoneal i per tant peritonitis. Inicialment la peritonitis es troba
localitzada a prop de la perforacié, perd si no es tracta precogment o hi ha un
aplastronament d’altres organs acabara sent difusa. Hi ha una gran varietat de causes, des
de patologia benigna o maligna que es complica; cossos estranys, tot i que el colon amb
el seu diametre i capacitat de distensi6 no és una zona freqient; iatrogenia en

colonoscopies o operacions quirtrgiques i perforacions idiopatiques.

1.5.1.6. Pseudoobstruccio colonica cronica

En casos de restrenyiment cronic de llarga evoluci6 amb mala resposta a tots els
tractament medics i amb mala qualitat de vida serien una possible indicacié de tractament
quirdrgic. En alguns casos de colectomia parcial, per facilitar la defecacié, augmentar-ne
la freqliencia i millorar els simptomes com el dolor i la distensié abdominal. La resta de

casos requeririen una colectomia total.

Previament a aquest tractament quirdrgic agressiu, és important descartar un transtorn de
la motilitat intestinal generalitzada, o sindrome de pseudoobstruccié. Per tant és
indispensable demostrar un transit colonic alentit, excloure una alteracié en la funcio
defecatoria amb proves del sol pelvia i, també seria adequada una valoracié psicologica
preoperatoria. Al comparar els diferents tipus de resecci6, diversos estudis han demostrat

que la colectomia subtotal amb anastomosis ileorectal obté millors resultats que les
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reseccions parcials.® Per tant és una indicacié molt limitada i que requereix una acurada

seleccio dels casos.

1.5.2. Patologia premaligna i maligna

1.5.2.1. Adenoma de colon

Els polips adenomatosos sén neoplasies de la mucosa amb potencial maligne.® La
prevalencia quasi es duplica a partir dels 60 anys, abans dels 40 es calcula en un 20-30%
i a partir dels 60 anys arriba al 40-50%. Els parents de primer grau de persones amb
adenomes esporadics tenen quatre vegades més risc de desenvolupar-ne que la resta de la

poblacié i també augmenta el risc de desenvolupar un carcinoma colorrectal.

Es poden dividir segons la forma de creixement en pediculats i sesils.” Una altra
classificacié segons la histologia els separa en tres tipus: els adenomes tubulars amb
predomini de més del 75% d’aquest tipus de glandules, la majoria sén petits i pediculats;
els vellosos amb més del 50% d’estructures velloses, habitualment lesions grans i sesils; el
tercer grup és I"adenoma tubulovellés que conté els dos tipus d’estructures i ha de tenir

entre el 25 i 50% de vellositats.

El potencial de malignitat dels polips adenomatosos depén, de forma separada entre elles,
del tamany de la lesi6, la histologia predominant i el grau de displasia epitelial que es
classifica entre lleu, moderada i intensa. Independentment del grau de displasia, no es
considera una lesié maligna fins que la lesi6 atravessa la muscularis mucosa i afecta la
submucosa, passant a ser un adenocarcinoma infiltrant que ja té capacitat metastasica.
Aixi, per als adenocarcinomes infiltrants sesils no és adequada la resecci6 amb
polipectomia endoscopica, cal reseccié quirirgica del segment de colon que el contingui.
En canvi en els de tipus pediculat si I'adenocarcinoma és superficial i no afecta la base,
no es troba infiltracié limfatica ni vascular, no és poc diferenciat i s’extirpa completament

en el procediment endoscopic, no caldra tractament quirirgic.?
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1.5.2.2. Carcinoma de colon

Aproximadament el 98% de tots els cancers de l'intesti gros sén adenocarcinomes.”

El cancer colorrectal és el tercer tipus més freqiient després del de pulmé i de prostata en
el sexe masculi i el segon en el femeni després del de mama. Aproximadament representa

el 10% de morts a causa del cancer.

Es diagnostiquen 25.000 casos anuals de cancer colorrectal a I’Estat espanyol, aquesta
xifra representa entre el 10 i el 15% de tots els tumors. Es la segona causa de mort per
darrera del cancer de pulmé amb 13.000 casos anuals. També a Europa suposa la segona

causa de mort, en homes (10,7%) i en dones (13,4%) del total de morts per cancer.!”

Un estudi realitzat pel Centre Medic MD Anderson als EEUU va estimar que I’any 2000 es
van diagnosticar uns 130.200 nous casos, 93.800 casos de colon i 47.500 morts per
aquest tipus de cancer. El diagnostic de cancer de colon és aproximadament tres vegades
més freqlient que el de recte. La incidencia total i les taxes de mortalitat han disminuit des
de la meitat de la década dels 80 en ambdoés sexes, al contrari del que passava en les tres

deécades anteriors.

El risc acumulat al llarg de la vida de desenvolupar un cancer de colon a Espanya es
calcula en un 3,5%, mentres que a Estats Units és del 6%, tenint en compte que les
possibilitats de patir aquesta patologia augmenten clarament amb l'edat. Excepte en
algunes formes hereditaries, és poc frequent abans dels 40 anys. A partir dels 50
s'incrementa rapidament la seva incidencia. El 90% de casos sén en persones de més de
50 anys, donat aquest rapid increment de la seva incidencia, es recomana comencar el

cribatge en aquesta edat.

En el moment del diagnostic, en el 37% dels afectats la malaltia esta localitzada, en el
37% la malatia té extensio regional, el 20% presenta metastasis a distancia i el 6% restant
no estan estadificats. Les taxes de supervivencia als 5 anys del cancer de colon amb
afectacié local, regional i a distancia és del 91%, 66% i 8,5%, respectivament. Amb
aquestes dades es conclou que és molt important el diagnostic precog, ja que hi ha una

taxa de curacié del 60% quan es troba localitzat només a nivell intestinal.’®
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En termes absoluts, el carcinoma colorrectal és el tipus de tumor més freqlient amb una
xifra de 25.600 casos estimats/any en el periode 1997-2000 del total de 162.000 casos de
cancer/any.' El cancer és la primera causa de mort a I'estat espanyol, un 25% de totes les
morts, aproximadament 90.000. Els tipus de neoplasies que provoquen més mortalitat en
el homes sén el de pulmd, el colorrectal i el de prostata, superant cada un individualment
les 5.000 morts per any. En dones, sén els tumors de mama i el cancer colorrectal tambe

en segon lloc."
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1.6. Anastomosi de colon

Després de la reseccié d’un segment de colon, independentment de la causa i sempre que
no hi hagi condicions desfavorables com peritonitis fecaloidea o xoc hemodinamic, la
reconstruccio pot realitzar-se mitjancant sutura manual o mecanica, totes dues maneres

son efectives.

1.6.1. Sutura/Anastomosi intestinal

El terme sutura es defineix com la reunié quirdrgica, mitjangant fils, de les parts separades

com ara els llavis d’una ferida."

La paraula anastomosi del grec anastomosis que significa embocadura és la comunicacio

artificial, patologica o traumatica entre dos conductes organics normalment separats.'?

Un punt de sutura es pot definir com un tros de fil de materials diversos que hom utilitza

per ajuntar els teixits, per impedir que una ferida s’obri."

Des dels inicis de la realitzaci6 de les sutures es busca la forma més adequada per
aconseguir tancar una ferida causant la menor reaccié inflamatoria; pero al realitzar els
punts, sigui amb fil o un altre material, s’afegeixen microtraumes al teixit i aixo inicia una

reaccio tissular.1®

La sutura intestinal és una de les tecniques imprescindibles de dominar per qualsevol
especialista en Cirurgia General i Digestiva. En totes les intervencions quirtrgiques que
s'accedeixi a la cavitat abdominal hi ha la possibilitat de realitzar-ne una o mdltipes, ja
sigui per patologia de base o per iatrogenia. L'objectiu d'una sutura és aconseguir el
tancament hermetic entre els segments intestinals o de I'intesti amb una altra viscera. La
cicatrizacié correcta de las sutures té un pes més destacat en la cirurgia de colon, perque

les possibles complicacions s'acompanyen de morbimortalitat greu i significativa.'%36

Per aconseguir una adequada sutura intestinal, que cicatritzi correctament, s'han de
complir certs principis basics que ja va comencar a descriure Travers fa més de 100

anys.!
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Els principis han variat poc i els podem dividir en factors sistemics, locals i tecnics, veure
apartat 1.1.7.2. Els estudis, tant clinics com experimentals, estan enfocats a determinar
aquests factors ailladament, intentant trobar-ne la relacié de cada un amb les possibles

complicacions.?®

1.6.2. Anastomosis segons posicio dels segments

Ens referim a la zona d’intesti que participa en la uni6, pot ser la llum natural del tub al
realitzar la reseccié del segment patologic, o haver-ne de crear una de nova a la paret per

realitzar I’anastomosi.

1.6.2.1. Anastomosi terminoterminal

L'aproximacio dels extrems a unir es realitza directament amb els marges proximal i distal
seccionats al ressecar la pega. La sutura manual o mecanica unira directament les parets
d’aquest dos extrems proporcionant una restauraci6 fisiologica. El risc d’aquest tipus es
déna en la diferéncia de diametre de les dues boques a unir i la possible tensié entre els
dos extrems. Per aix0 només esta indicada en extrems amb diametres molt similars, per
tant es recomana en anastomosis colocoliques, colorectals i pot usar-se en ileocoliques,

encara que sol requerir modificacions de I’extrem ileal.3

Imatge 1. Dibuix d’anastomosi terminoterminal ileocolica manual
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Imatge 2. Dibuix d’anastomosi terminoterminal colorectal mecanica

1.6.2.2. Anastomosi terminolateral o lateroterminal

Utilitzada en casos que els extrems tinguin un diametre diferent, és freqient en les
anastomosis ileocoliques.’

Un dels extrems a anastomosar és el de la secci6 del colon, I'altra part de |’anastomosi
requereix crear una incisié en un lateral de tota la paret del colon o altra part del tub
digestiu a unir. Si la secci6 es realitza al colon és recomanable que sigui sobre una tenia,

ja que és la zona de la paret del colon amb major diametre i la més forta

Imatge 3. Dibuix d’anastomosi terminolateral ileocolica manual

41



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

I/

Imatge 4. Dibuix d’anastomosi terminolateral ileocolica mecanica

1.6.2.3. Anastomosi laterolateral

Usada freqlientment també en anastomosis ileocoliques per la diferencia de diametres.!3
En aquest tipus d’anastomosi no s'utilitza cap dels dos extrems seccionats que queden
tancats per una grapada o amb una sutura manual. Sera necessari realitzar una incisi6 al
lateral de cada extrem a unir. Per evitar risc d’isquemia es recomana deixar un minim de
3cm entre l'extrem tancat i la zona de la seccié lateral, nivell on es realitzara
I’anastomosi. Aquest tipus presenta més risc de sagnat i dehiscencia al presentar 3 zones
seccionades i suturades: |’extrem tancat del segment proximal, l’extrem tancat del

segment distal i I’anastomosi.

\_/

Imatge 5. Dibuix d’anastomosi laterolateral ileocolica manual
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Imatge 6. Dibuix d’anastomosi laterolateral colocolica mecanica

1.6.3. Anastomosi amb sutura manual

1.6.3.1. Historia

Les sutures intestinals es coneixen des de fa segles, pero la primera descripcié va ser de
Travers en un treball publicat el 1812, recomanava |'anastomosi terminoterminal evertint
els marges. Uns anys després, el 1826 Lembert recomana modificar la tecnica invertint els
marges seccionats usant punts en U sobre la serosa.?

Billroth el 1860 publica el primer treball que estudiava el seguiment de pacients amb

anastomosis intestinals.

El 1886, Halsted recomana la sutura en dos capes per evitar I’evaginacié de la mucosa i
Czerny afirma que totes les sutures intestinals s’han de realitzar en dues capes.
Posteriorment, a finals del segle XIX, Connel descriu la sutura continua invertint els

marges.

Durant molt anys, |’anastomosi més usada per la majoria de cirurgians va ser la
terminoterminal de Travers i en 2 plans com recomana Czerny, al pla intern una sutura
continua que inverteix els marges, com Connel, i per I'extern una sutura seromuscular de

Lembert.2
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Quasi un segle després, el 1966 Getzen descriu la sutura d’'una capa amb punts
discontinus i amb els marges evertits.
Els punts que realitzem aguanten la tensié de la sutura aproximadament 10 dies, a partir

d'aquest temps, dependra de la formacié del nou col-lagen. 2¢

Per realitzar una sutura intestinal, I'agulla ha de ser circular des del cos fins a la punta ja
que crea un orifici també circular que queda tancat amb el material de sutura que també

és circular.

1.6.3.2. Tipus de sutura segons la tecnica

No hi ha consens o recomanacié de les associacions de cirurgia sobre quina és la millor.

* Interrompuda o discontinua
Cada punt és déna per separat nuant-los de manera individual. Provoca menys isquemia i

és més segura, tot i que |’estabilitat dependra dels nusos de cada punt.

+ Continua
S’inicia la sutura en un extrem i es nua, es van realitzant passades del fil de manera
equidistant i simetrica fins a I’altre extrem on es nua per mantenir la tensi6.'°

Es més rapida de realitzar i assegura un tancament més hermetic.

1.6.3.3. Tipus de sutura segons els plans de paret intestinal

« Total

Quan el punt, la passada del fil o les grapes travessen tots els plans de la paret.

« Invaginant, seromuscular o extramucds

Només es travessen el pla serds, la muscular i la submucosa intentant que la mucosa
quedi enterrada. Lembert ja va destacar la importancia de la invaginaci6 i la correcta
aproximacio serosa amb serosa per una segura cicatritzacié d’una sutura intestinal. Al
contrari, Travers va afirmar que una anastomosi amb el extrems ben encarats i complint els
principis basics es pot realitzar amb qualsevols tecnica, ell mateix havia descrit les sutures

evertides mucomucosa.'?
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1.6.3.4. Tipus segons material de la sutura

Segons l'origen del material.

* Biologics

e Catgut cromat: des dels anys seixanta es va deixar d'utilitzar per problemes de
toxicitat, a més dels seus problemes de resisteéncia i d’absorcio.

* Seda: constituida de fibroina, proteina derivada de la larva d’un tipus de cuc de seda.
Es un material no absorbible, encara que estudis han demostrat la seva absorcié al cap
de dos anys. Esta formada al trenar diversos filaments i posteriorment es revesteix amb
cera d’abella o silicona per omplir els espais buits del trenat. Destaquen la seva
flexibilitat i una gran resistencia. Pot provocar una reaccié inflamatoria local sobre el

teixit a que s’aplica, per exemple pot causar eritema a la pell.

* Sintetics

Des dels anys 60 s’estan desenvolupant noves substancies per usar com a material de
sutura. Les caracteristiques adequades son un material que no produeixi toxicitat; que es
pugui moldejar en una fibra forta, perd que permeti el seu nuament i, que sigui
esterilitzable sense perdre les caracteristiques de tensi6 i adaptabilitat. A la decada dels 70
es van introduir les primeres, derivades de I'acid poliglicolic. En ['actualitat les noves i
millorades sutures han anat guanyant terreny davant les sutures no absorbibles, per la seva
resistencia i la reactivitat tissular baixa, es poden usar en tota la intervenci6 sutures

sintetiques absorbibles de diferents diametres.?®

1.6.3.5. Tipus de sutura segons els filaments

* Monofilament

Un sol filament forma la sutura. Aquest tipus és molt habitual en les noves sutures
sintétiques. Un dels inconvenients és la gran memoria que presenten, al treure el fil del
seu envas queda amb les mateixes corbes i aix0 pot facilitar que es produeixein
creuaments entre ell mateix o nusos no desitjats, aquests nusos si estem realitzant una
sutura continua en les seglients passades provoquen orificis de major diametre en el teixit
que el fil en el teixit i la necessitat de tallar la sutura iniciada havent de reiniciar-la de

nou.
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e Multifilament o trenat

Miltiples filaments d’igual substancia s’ajunten habitualment en forma trenada formant el
fil de sutura. Aquest tipus és més manejable i facil de nuar, t¢ menys memoria i els nusos
queden fixats sense precisar molta forca. Un dels inconvenients d’aquest tipus de sutura és
que al presentar espais microscopics entre els filaments, en cas d’infecci6 es manté

colonitzat i és dificil I'erradicacié del microorganisme causant.

1.6.3.6. Tipus de sutura segons la duracié del fil

e Absorbibles

Amb el temps comencen a degradar-se fins que desapareixen. Quan penetren a la mucosa
intestinal poden patir una rapida desintegraci6; en canvi, si no atravessen fins la llum
intestinal i es queden a la submucosa, hi queden incloses fins que comenci el procés
d'absorcio, que és diferent segons el tipus de material. En aquest moment es produira una

reaccio inflamatoria persistent fins que la sutura sigui absorbida completament.?

N’hi ha de biologics i de sintetics, per exemple catgut, acid poliglicolic, polidioxanona,

poligliconat i poliglicaprone

 No absorbibles o irreabsorbibles

Aquests materials persisteixen sense degradar-se mai completament. Un dels
inconvenients sén els casos de rebuig ja que el cos els pot identificar com a cos estrany.
L'altra caracteristica problematica sén les reaccions granulomatoses sobre un punt o sobre
la zona de nuament d’una sutura continua, aquests granulomes poden causar confusions
en tomografies per emissié de positrons perque presenten captacié al ser una reaccié
inflamatoria activa. Per exemple, en els controls en pacients tractats quirdrgicament de
cancer de colon es pot interpretar com una recidiva local a la zona de I’anastomosi o una

adenopatia.
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En trobem d’origen biologic, com els dos primers, de sintetics i de metal-lics com els
quatre ultims de la llista:

* Seda

e Lli/ Coto

* Nylon

e Coprolactum polimeritzat

e Fibres de poliéster

e Polibutester

e Polpropile

* Poletile

e Acer inoxidable (filferro/ grapes)
e Tantali

* Molibde

e Plati

1.6.3.7. Tipus d’anastomosis intestinals amb sutura manual

e Sutura en dos plans o bicapa

Alguns cirurgians prefereixen encara I’anastomosis en dos plans, hi ha diferents tecniques
per a utilitzar-la. Habitualment per al pla intern s’utilitza una sutura continua de punts que
travessen totes les capes amb material reabsorbible de 2/0 a 4/0. El pla extern, en canvi, es
realitza tant amb una sutura continua com amb punts separats seromusculars invertint els
marges usants filaments reabsorbibles o irrreabsorbibles de 2/0 o 3/0. Tot i que no tots els
estudis arriben a la mateixa conclusié, la majoria li atribueix una major taxa d’estenosi de

I’anastomosi que les sutures monocapa.

e Sutura en un pla o monocapa

La resta d’especialistes prefereixen la sutura en un pla que es pot realitzar amb punts
totals, amb una continua o punts separats i amb material reabsorbible o no absorbible. Tot
i que actualment es prefereix I'Gs de materials absorbibles com el Poliglactin (Vicryl®),

polidioxanona (PDS®) o I'acid poliglycolic (Dexon®) entre d'altres.
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Si es vol realitzar una sutura invaginant, es recomana fer-la discontinua amb material
absorbible o no absorbible de 2/0 a 4/0.1°

Aquest tipus de sutura és més rapida, provoca menor isquémia als marges anastomosats i
se li reconeix una millor cicatritzacié i menor taxa d’estenosis en valors generals. Per
aquestes raons, és la recomanada per algunes associacions de cirurgians, encara que

sempre s’ha d’avaluar I’experiencia del cirurgia en aquesta tecnica.

1.6.4. Anastomosis mecaniques

Avui en dia les grapadores quirdrgiques estan ampliament exteses.

1.6.4.1. Historia

El desenvolupament de l'instrumental per realitzar sutures mecaniques comenga a
principis del segle XIX. Lembert i Denan, per separat, creen una impressionant varietat de
maquines. Partint d’aquestes, el 1893 es fabrica la primera que va tenir éxit, el bot6
anastomotic de Murphy i d'ell s'han creat aplicadors millorats per a les sutures

digestives.?®

Acabada la segona guerra mundial, es va disparar la investigacié d'aquests aplicadors tant
al “Sovietic Institute of experimental research” de Moscou com a la poderosa industria
meédicoquirdrgica dels Estats Units.” A partir dels models d’aquesta epoca les sutures
mecaniques han evolucionat amb diverses modificacions, pero la tecnica basica per a la

realitzacié d’una anastomosi mecanica segueix sent igual avui en dia.'®

Mdiltiples dispositius s'han estandaritzat en les Gltimes dues decades, i els resultats de les
anastomosis mecaniques han estat estudiats extensament. S’ha demostrat la seva seguretat
i la reduccio del temps en la realitzacié de la sutura, pero pocs estudis han demostrat que
millorin significativament les complicacions postoperatories comparant-les amb les
sutures manuals'. Un altre avantatge a destacar és la facilitat per realitzar sutures en Ilocs
de dificil accés, on la mala visibilitat i la dificultat per poder seguir el gest de passar

I'agulla i el nuat correcte pot ser molt complicat i provocar una sutura no segura.
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1.6.4.2. Diferencies amb les sutures manuals

Aquests dispositius de grapat permeten la realitzacié de I’anastomosi amb una menor
incisié en els segments intestinals a unir i amb molt menys temps, disminueixen la
contaminacio de la cavitat peritoneal reduint el risc d'infeccié.

Altres caracteristiques sén la funcionalitat, les carregues de grapes esterilitzables, que es
classifiquen segons el nimero de linies de grapes i la distancia entre elles en colors;
articulacions que permeten la rotacié del capgal facilitant encara més la realitzaci6 de la
sutura en accessos dificils; a més, incorporen una fulla tallant que un cop realitzat el

grapat, permet la secci6 del material sobrant, facilitant encara més la tecnica quirdrgica.2®

L'ds d'aquestes maquines pero s'ha de realitzar tenint en compte els mateixos factors per
aconseguir una correcta sutura: hemostasia, s’han d'aproximar correctament els marges,

no presentar tensié entre els segments, etc.

La comparacié macroscopica i microscopica de sutures manuals i mecaniques demostra
menor hemorragia, edema i necrosi en els primers deu dies postoperatoris, en el grup de

les mecaniques.

Alguns estudis amb N petites demostren millors resultats, disminucié de les complicacions
postoperatories amb les sutures manuals, perd una metaanalisi, McRae al 1998, que
incloia anastomosis coliques i rectals no va demostrar diferencies significatives en la taxa
de fuga per dehiscéncia de sutura. La taxa general era del 9% en les manuals i les
mecaniques, amb un odds ratio lleument afavoridor per les mecaniques (0,92; 0,69 a
1,12).3> Segons Sdnchez-Medina et al. no hi ha diferencies significatives entre ambdds
tipus de sutura mecanica o manual en temps de cirurgia de colon, tampoc eren
significatives les diferéncies en resultats de morbi-mortalitat. En canvi disminueix el temps
de recuperaci6 en el grup de sutura mecanica, al presentar menor edema dels teixits
donada la menor manipulacié. En un altre estudi on es van incloure 60 casos de cancer
de colon amb hemicolectomia esquerra, dividit en 3 grups d’igual N. El grup | es va
realitzar anastomosi manual de doble capa; grup Il amb anastomosi manual monocapa i
el grup Ill amb anastomosi mecanica. Es van analitzar les complicacions locals i generals
objectivant 13 casos de dehiscencia d’anastomosi, un 69,2% al grup |, el 15,4% al grup Il
i el 15,4% restant al grup I11.1°
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1.6.4.3. Tipus de grapadores

e Lineals

Les grapadores lineals amb tall tenen dues files dobles de grapes amagades, en realitzar el
primer moviment, un moviment de guillotina en direccié a les grapes, surten fent la seva
funcié d’uni6. En realitzar el gest contrari, actua una ganiveta que secciona el teixit entre
les files de grapes. En trobem en diferents longituds, entre 50 i 100mm, i les files estan a
diferents altures. Amb aquest dispositiu, el cirurgia pot seccionar un segment intestinal
deixant tancats ambdds extrems i permet la realitzacié d’una anastomosi laterolateral com

a Gs més frequient. 1°

També trobem un altre tipus de grapadora lineal sense tall més antiga. Hi ha models amb
2 o 3 files de grapes escalonades. Es dtil perqué el seu disseny permet una rotacié del
capcal de fins a 90° i aixi canviar la inclinacié de la linia de grapes. Aix0 sol ser necessari
i, molt util, en les reseccions anteriors baixes on la morfologia de la pelvis no permet la
introducci6 d’altres dispositius. El punt negatiu d’aquest tipus és que necessita que tallem
amb un altre instrument i, en aquest moment, I'extrem proximal del colon queda obert

podent contaminar el camp i els instruments quirdrgics usats.

e Circular

La grapadora circular permet anastomosis terminoterminals o terminolaterals. La maquina
consisteix en un cos tubular i una enclusa que és desmontable. L'enclusa es fixa en un
dels extrems amb una bossa de tabac amb sutura manual. El cos entra de forma lateral o
terminal a l’altre segment i després d’unir les dues parts es dispara la maquina, en aquest
moment es produeix una sutura circular amb dues files concentriques de grapes i una

ganiveta que realitza la secci6 d’excedent de teixit.'°
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Imatge 8. Grapadora lineal sense tall

Imatge 9. Grapadora circular
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1.7. Noves linies de desenvolupament en anastomosis intestinals

Se segueixen buscant solucions per assegurar la impermeabilitat de les sutures intestinals ,
per exemple els anells intraluminals. Aquests sén uns dispositius perforats i
biodegradables, no s'han estandaritzat per diversos motius: estan poc desenvolupats, hi ha
poca bibliografia i que no han mostrat bons resultats comparant-los amb les opcions

habituals.>?

Una altra alternativa és |'aplicacié de substancies adhesives com a refor¢ o sellant de
I'anastomosi. Aquestes poden ser biologiques com la fibrina o sintetiques com el
cianocrilat que és la més representativa. Diferents tipus de cianocrilat (metil, etil, butil i
octil) s'han provat en estudis experimentals de sutures coloniques, amb prova de pressio i
amb resultats variables. Orozco Mosqueda i el seu equip varen realitzar aquest estudi amb
coles biologiques a diferents dosis, el resultat va ser sorprenent ja que a dosis altes hi
havia millora de la resistencia a la pressi6 pero a dosis baixes de fibrinogen (40mg/ml) hi
va haver major tolerancia a la pressio aplicada. Farias-LLamas®' et al segueixen el mateix
model perd comparant coles biologiques amb sintetiques, la cola biologica va demostrar
major tolerancia a la pressid; la sintética no va mostrar diferéncies significatives amb el
grup control, pero crida |'atencié que les perforacions es van donar majoritariament fora

de la sutura.

En canvi mdltiples estudis, entre ells el de Tebala i Ceriati, la serie de Luciano Zardo de
I'Hospital de Saluzzo i de Farello de ['Hospital de Schio, demostren els bons resultats de
I'aplicacié de cianocrilat en sutures intestinals d'alt risc, destaca la disminucié de temps

de sellat i el suport a la correcta curacié de la ferida.8> 90,96
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1.8. Procés de cicatritzacio d’'una anastomosi de colon

Les ferides ocasionen una cascada complicada perd ben organitzada de processos
bioquimics i cel-lulars. Aquesta resposta en cascada es pot dividir en 3 fases que se
superposen: hemostasia i inflamacio, proliferacié i remodelacié o maduracié. Si una
d’elles no es realitza completament o es prolonga, pot retrassar el procés o provocar que

no es tanqui la ferida.’®

El model de cicatritzacié més utilitzat és la pell. Moltes fases d’aquest procés en el teixit
cutani sén comuns a tots els teixits. Alguns d’aquests son la resposta inflamatoria inicial,
el diposit de nou col-lagen i la maduracié final. Com a diferencia, I'augment de forca de
les ferides intestinals és molt més rapida que en les cutanies, per aquesta rad la resistencia
maxima d’una anastomosi digestiva es déna abans que la de pell. Entre els diferents
organs de l'aparell digestiu també hi ha variacions, I'estomac i Iintesti prim adquireixen
més resistencia en menor temps que el colon. Es calcula que una anastomosi d’intesti
prim ja té la mateixa resistencia que el teixit sa en quatre setmanes. En canvi en les

anastomosis del colon només tenen un 75% de la forca del colon sa cap al quart mes.34

Altres caracteristiques que diferencien el tub digestiu d’altres teixits en curaci6 de lesions
son: primer, la seva paret esta formada per quatre capes de teixits amb caracteristiques
molt diferents; segon, la gran quantitat de microorganismes que trobem a la seva Illum;
tercer, la importancia de la serosa en el sellat de la sutura; quart: |"aportacié vascular

Unica que en estat de xoc hipovolemic regula ella mateixa una baixa perfusi6.4

També crida I'atencié en les anastomosis digestives la importancia de la formacié del
segell de fibrina a I'extrem de la serosa ja a les primeres hores. Aquest segell aconsegueix
recuperar |’hermetisme rapidament. Aixd podria explicar el major percentatge de

dehiscencies de sutura en segments sense serosa com |'esofag i el recte.4

e 12 fase: Hemostasia i inflamacié. La cicatritzacié de les anastomosis comenca amb la
vasoconstriccié i I'activacié de les cascades d’hemostasia. Posteriorment es canvia per
vasodilataci6 amb ['augment de la permeabilitat vascular que permet l|’arribada de
ceél-lules inflamatories a la ferida. Les primeres 24 hores la majoria sén leucocits

polimorfonuclears i, s’inicia la inflamacié. Esta caracteritzada per la formacié d’edema,
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sobretot a nivell subepitelial de la mucosa i a la submucosa. Aquest procés provoca un
augment del gruix dels marges de la ferida. Entre les 24 i 48 hores els polimorfonuclears
son substituits per monocits i macrofags. Aquestes cel-lules sintetitzen i alliberen factors

de creixement que inicien i augmenten aquesta resposta.

e 2?2 fase: Proliferaci6. Comenca a l’aparéixer el teixit de granulaci6 a la zona
anastomosada. El col-lagen de la submucosa se sintetitza gracies a les cel-lules musculars
llises i als fibroblasts. Alhora també es destrueix col-lagen donada l'accié de les
col-lagenases alliberades per les cél-lules inflamatories en la fase anterior; aquesta
col-lagenolisi provoca part de la disminucié de la resistencia els primers dies del
postoperatori, del 3r al 7e, els dies de major risc de dehiscencia. Per tant, qualsevol factor
que augmenti aquesta lisi o perjudiqui la sintesi de col-lagen augmenta el risc de

dehisceéncia.

* 32 fase: Remodelaci6é i maduracié. A I'dltima fase, el teixit de granulacié que s’ha anat
formant es modifica. Disminuira el nombre de fibroblasts i macrofags, augmenta el
col-lagen en general i, en particular les fibres de col-lagen tipus | respecte les de tipus III.

En aquesta etapa la cicatriu es redueix de gruix pero es va fent més resistent.54

La cicatritzaci6 d’una anastomosi es déna generalment per primera intencid, ja que es
provoca una lesié controlada de totes les capes i que sera d’un temps limitat.'® Aquesta
lesié ocasiona una resposta fibrotica on actuen inflamaci6, proliferacié i diposit de teixit
connectiu creant una cicatriu, ja que s’estableixen ponts de teixit fibrés entre els dos
extrems anastomosats. Un temps després, el col-lagen que continguin aquests ponts sera
determinant per la resistencia d’aquest teixit cicatricial. Per aquest motiu, els estudis se
centren en determinar quins processos pateix el col-lagen preexistent i quins sén els
factors que influeixen en la formacié de les noves fibres, per poder determinar i solucionar
el mecanisme de les complicacions. Com comentavem en els paragrafs previs, als 3-4
primers dies i durant la fase inflamatoria, la integritat de I’anastomosi depen totalment de
la sutura i del segell de fibrina inicial per evitar fugues. Per aixo s’ha d’escollir un correcte
material de sutura, que sigui capag de mantenir la forca de tensio i realitzar correctament
I’anastomosi amb punts o passades equidistants i nusos segurs o aplicant correctament la

carrega de la grapadora.
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La diferencia més destacable entre la cicatritzacio intestinal i la d’altres teixits, és la
participacié de cel-lules de mdscul llis de I'intesti com a productores de col-lagen; els
fibroblasts també hi actuen pero amb un paper menor. Aquestes cel-lules musculars llises
proliferen gracies a I'estimulacié de la interleucina-1beta. Aquesta citocina també és
I"encarregada de disminuir la sintesi de col-lagen i d’augmentar |’expressi6 de la
col-lagenasa. El PDGF (factor de creixement derivat de plaquetes) també actua com a
mitogen sobre les cel-lules de la musculatura llisa intestinal pero actua escassament en el
metabolisme del col-lagen, al contrari que el TGF-beta (factor de creixement transformant

beta) que selectivament augmenta |"expressi6 de col-lagen.!°

En valorar més detalladament capa per capa, la serosa i I'epiteli de la mucosa poden
presentar una curacié mesotelial sense cicatriu. Aix6 es déna per una proliferacié rapida i
amb la diferenciacié cel-lular de l'epiteli, és el procés conegut com a regeneracié

epitelial .84

Tal com deiem, el procés de reparacié de la mucosa es déna per migracio i hiperplasia de
cel-lules epitelials que cobreixen el teixit de granulacié, creant una barrera fisica per al
contingut intestinal, possiblement ajuda a inhibir la inflamacié i creixement en excés del
teixit connectiu que podria causar una obstruccié de |’anastomosi. La cicatritzacié de la

mucosa es pot donar per segona intenci6.'”

Els cirurgians sabem que el temps més critic d’'una anastomosi intestinal és des del 3er al
5& dia postoperatori, la causa és la pérdua de cohesié als marges de la sutura. Una
possible explicacié d’aquesta perdua seria I'augment de I’activitat col-lagenolitica en un
25% a partir del tercer dia postoperatori a la zona adjacent a I|’anastomosi.
Experimentalment s’ha demostrat que un augment de neutrofils als marges de la ferida en
els primers dies podria afavorir la dehiscéncia, ja que afavoreixen I’alliberacié de radicals
lliures d’oxigen o proteases; aquests degraden les fibres de col-lagen i aix0 disminueix la
forca tissular de la unié. Per tant, s’han d’evitar la infecci6 local o el trauma al realitzar la
sutura ja que augmenten la quantitat de neutrofils. En canvi els inhibidors de les
proteinases i els alliberadors de radicals lliures d’oxigen tenen un efecte beneficiés per
mantenir la forca de cohesi6 sobre els marges anastomosats en les primeres etapes de la

cicatritzacio.10
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Des del 3r i 4t dia del postoperatori es detecta un important augment de la sintesi de
col-lagen al voltant de l"anastomosi, que anira guanyant rapidament forca, mentres la
sutura va perdent la capacitat de mantenir els marges units i passa a ser innecessaria entre
la primera i la segona setmana després de la intervenci6. Per aquest motiu les noves
sutures sintétiques i reabsorbibles son perfectament segures per a la realitzacié
d’anastomosis. A la literatura hi ha articles publicats amb dades contradictories, encara
predomina la idea que la integritat d’'una anastomosi depén del balang entre la sintesi i la
degradacio de les fibres de col-lagen, aquest equilibri depen de molts factors i la majoria
encara son desconeguts. Cal remarcar novament que el pla més important de la paret
intestinal per suportar una sutura és la submucosa, ja que és la més rica en col-lagen amb

diferéncia.’

La cicatritzacié de les sutures coloniques tarda més i s'acompanya de més complicacions
que les sutures de la resta del tram intestinal,*® la pressi6 intraluminal elevada i la gran
quantitat de microorganismes poden explicar-ne la causa.”? També hi poden influir les

dificultats técniques al treballar a la pelvis en les neoplasies de sigma i/o recte.
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1.9. Possibles complicacions de la sutura

Les complicacions de la cirurgia colorectal estan en relaci6 directa amb la propia
intervencié, més encara amb el possible compromis d’ altres sistemes. Per part del cirurgia
és imprescindible una tecnica minuciosa sumada a la necessitat de prendre mesures per

tenir controlats els factors que comentem a continuaci6.'”

1.9.1. Factors implicats en les complicacions
Es divideixen en sistemics, segons les caracteristiques i antecedents del pacient; locals,
referint-se a I’estat de la zona on es realitza la intervencio, i en factors tecnics que son el

material, posicio i tecniques per a la realitzacié de la sutura.

1.9.1.1. Factors sistémics
e Edat: és un dels més importants, la incidéncia de dehiscéncia en les sutures de colon en
pacients amb més de 60 anys és del 22%, podria ser secundaria a mdltiples causes com

trastorns circulatoris, arteriolosclerosi, malnutricié, etc.?”

e Estat hemodinamic: les perdues agudes de sang afecten a la cicatrizaci6, encara que es
restauri la volemia, la sutura perd la resistencia i s'eleva el perill de dehiscéncia. Aquest
fet s'explica perqué a I'haver d’aplicar un gran volum de serums per mantenir les
constants vitals del pacient, sobretot les transfusions de sang, es provoca hemodiluci6 i
reduccié de la viscositat de la sang. Aquest fet provoca la perdua de la tensi6 d’oxigen
correcta que en condicions normals arriba als marges intestinals. Per aixo |'anemia

normovolemica no afecta la cicatritzaci6, ja que no altera la viscositat sanguinia.

e Oxigenaci6 i ventilacié: la hipoxia retarda I'angiogeénesi i |'epitelitzacio, la produccié

d'aquests elements indispensables és proporcional al nivell de pO2 .
e Desnutricio: els primers en relacionar-la van ser Localio, Chassin i Hinton el 1948.37

e Trastorns metabolics: en els pacients diabétics mal controlats s'afecta la cicatritzacié,
perque la hiperglucemia mantinguda causa la disminucié de la perfusié microvascular

dels marges.
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1.9.1.2. Factors locals
e Trauma: sembla estar en relacié amb la perfusio tissular de la zona, el colon és molt
sensible als canvis del volum sanguini. L'exeresi de tumors grans i fixats que requereixen

moltes maniobres estan relacionats a dehiscéncies.3”

e Infeccid: provoca destruccié del col-lagen.

e Obstruccid: les alteracions en la correcta cicatritzacié poden relacionar-se amb mala

perfusio, femta abundant i canvis en la flora intestinal.

e Tractament neoadjuvant: la quimioterapia i radioterapia provoquen fibrosi i alteracions

vasculars per hialinitzacio dels petits vasos, alterant també el balan¢ de col-lagen.>°

1.9.1.3. Factors técnics

e Vascularizacié: I'exit d'una sutura hi esta directament relacionat. La qualitat de la
irrigacio dels marges depeén de la vascularitzacié intrinseca. Una excessiva manipulacié o
una elevada tensié pot causar una dehiscencia.?® En el colon s’ha d’alliberar com a
maxim 1cm de mesocolon dels marges que formaran la sutura per evitar una mala

irrigacié de I'anastomosi.'?

e Situacio dels segments a anastomosar: s’ha d’evitar la realitzacié de la sutura en arees
engruixides o edematoses, en zones irradiades o amb malaltia inflamatoria intestinal

activa.102

® Hemostasia: s'ha de delimitar una possible hemorragia de la paret intestinal de forma

rapida i precisa pero evitant causar isquemia als marges de sutura.

® Aposicié: encarar amb precisi6 les capes seroses perque el segell de fibrina i els punts o

grapes mantinguin ’estanqueitat de |’anastomosi.

® Aproximacié: els marges a unir han d'estar a prop durant la sutura per evitar crear
tensio.
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® Tensio: s'ha d'evitar realitzant una correcta aproximacié i aposicié dels segments.
Excessiva tensi6 pot comprometre el flux sanguini i la correcta vascularitzacié. Es dels
factors més importants sobretot en les sutures coloniques, ja que requereix més treball

d'alliberaci6 del segment adjacent per a la correcta mobilitzacid.>°

¢ Inversi6 de la mucosa: s'ha comprovat que és un dels factors que afavoreixen la
dehiscencia. La técnica per aconseguir-la varia, actualment la més usada és amb un pla,
agafant totes les capes intestinals excepte la mucosa. D'aquesta manera afecta menys la

irrigacié dels marges i la sutura no s'estenosa tant com amb dos plans.30->0

* Especialitzacié del cirurgia i experiéncia: donada la importancia que tenen aquest tipus
d'intervencions i en especial la sutura, tal i com s'ha anat remarcant, per les possibles
complicacions greus, es necessita una curva continuada i llarga d’aprenentage.*'*> Hi ha
molts estudis sobre aquest tema a la literatura i amb resultats totalment contradictoris.
Alguns afirmen que |'especialitzacio i I'experiencia és el factor més important per la bona
evoluci6 de la sutura,® fins a altres publicacions que no troben diferéncies entre

especialistes en patologia colorrectal i els que no ho sén.#1 43

Muiltiples estudis revisats demostren que els subespecialistes en patologia colorrectal
presenten millors resultats en morbi-mortalitat, Callahan et al obtenen una diferéncia
significativa en la mortalitat p <0.0001 en colectomies. També els anys d'experiéncia

poden disminuir la mortalitat.*?

En un treball de ['Hospital de Castell6 publicat recentment es compara la supervivencia
de cinc anys en pacients amb neoplasia de colon operats per un grup de subespecialistes i
un segon grup de cirurgians no subespecialitzats. Al primer analisi hi ha bons resultats per
als subespecialistes 79.3% de supervivencia davant el 64.3% pero a l'ajustar els resultats
amb I'index de propensi6, la diferencia no era significativa.*' L'index de propensi6 va ser
descrit al 1983 per Rosenbaum i Rubin per disminuir la influéncia dels factors de confusié
en estudis no randomitzats; aquest determina uns valors als pacients segons les
possibilitats que tenen de ser intervinguts per un grup o per l'altre. Un cop ajustats els

resultats amb aquest index, I'estudi podria interpretar-se com a quasi-randomitzat.*'
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En contra, un altre estudi demostra diferéncies significatives tant valorant la supervivencia
als cinc anys, diferéncia del 15% en subespecialistes i del 5% en no subespecialitzats; a
més d'altres diferencies estadisticament rellevants amb el nimero d'adenopaties

analitzades i les complicacions postoperatories.3©

1.9.2. Complicacions quirdrgiques relacionades amb I’anastomosi

1.9.2.1. Fuga intestinal

Sortida de material intraluminal a la cavitat intraabdominal. Es la complicaci6 més
temuda pel cirurgia. Es calcula una prevalencia entre el 2 i 5%.'°? Si s’autolimita i/o no
déna simptomes evidents pot quedar sense diagnosticar, si no se sospita no se sol-licitara
una prova diagnostica. Segons estudis que realitzen proves complementaries en el
seguiment postoperatori de cirurgia colorectal demostren que aquesta entitat esta
infradiagnosticada,

s’ha calculat una prevaléncia entre tres i quatre vegades superior.'02

La presentacio clinica és molt variable, depén sobretot de la severitat i dels mecanismes
de defensa peritoneal, com la possible contencié de la fuga per organs adjacents i/o

I’epipl6, mantenint una peritonitis localitzada.'0?

En casos de fuga severa, observarem al nostre pacient amb un quadre de sepsis amb
simptomes com malestar general, dolor abdominal i signes com febre, taquicardia,
defensa o altres signes de peritonisme abdominal localitzat o difis a I"explorar-lo. En
canvi, si la fuga és escassa i/o el pacient és portador d’una ostomia de proteccié ho
podrem sospitar per febricula, clinica compatible amb ili paralitic, dolor abdominal sord i

amb dolor a la palpacio sense evidents signes de peritonisme.!0?

En casos severs amb peritonisme difis no caldria la realitzaci6 de cap prova
complementaria per al seu diagnostic, ja que només aconseguirem retardar el tractament
quirdrgic. Si el pacient és portador d’un drenatge, es pot evidenciar amb sortida de
material intestinal per ell, peridrenatge o per la ferida quirdrgica.’® A les analitiques
evidenciarem elevacié dels reactants de fase aguda com leucocitosi amb desviacié a

I"esquerra o la PCR, entre altres.
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Si amb la clinica i I'exploracié encara hi ha dubtes, la prova de confirmacié és un enema
amb contrast hidrosoluble. EI TC abdomino-pélvic amb contrast intravends, oral i rectal
també és (til, perqué pot demostar tant I'extravasacié de contrast com la presencia d’una

col-leccié o abscés intraabdominal.

El tractament dels casos greus, com ja hem dit, és la reintervencié urgent. A més, caldra
iniciar tractament antibiotic intravends, sueroterapia i és recomanable el sondatge
nasogastric. Ja en |‘operaci6, si es troba una gran dehiscéncia amb un ambient
intraabdominal amb peritonitis purulenta i/o fecaloide esta indicada l’alliberacié de la
sutura, amb posterior exterioritzacié del segment distal com a fistula mucosa i
exterioritzacié del proximal, com a colostomia o ileostomia terminal en casos
d’hemicolectomia dreta. Si la fuga és puntual i els dos segments presenten un bon estat, es
pot realitzar un tancament primari del defecte, deixant un drenatge proxim i valorar un

possible estoma proximal de protecci6.

En fugues de baix debit, sense afectacié clinica important del pacient, esta demostrada la
seguretat d’un tractament conservador. Aquest consisteix en dieta absoluta, nutricié
parenteral inicialment i, posteriorment, canviar per nutrici6 enteral baixa en residus més

antibioticoterapia intravenosa.'%2

1.9.2.2. Col-leccié/Abscés intraabdominal

Una col-leccié és defineix en el Diccionari de la LLengua Catalana com |'acumulacié
d'un liquid en una cavitat natural o patologica.’ Un abscés és una col-leccié purulenta
circumscrita en els intersticis dels teixits, envoltada de la membrana piogenica. Aquesta fa
de barrera limitant la infecci6 i esta formada per teixit de granulacié amb restes

d’esfacel.’?

Les possibles evolucions d’un abscés son:'?
e Reabsorcié espontania

e Augment de volum

e Evacuacié a |'exterior

* Evacuacié a una cavitat

* Sepsis
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Es donen en casos de fugues intestinals que ja d’inici sén contingudes pels mecanismes de
defensa peritoneal comentats a I’apartat anterior. Habitualment les col-leccions o
abscessos no se solen palpar encara que, les de gran tamany es poden arribar a detectar
amb |'exploracié abdominal. La clinica habitual sén signes indirectes com dolor, distensié

abdominal o ili.

La tomografia computaritzada és la prova complementaria més adequada en casos de
dubte, perqué déna informacié detallada de tota la cavitat abdominal. L'ecografia
abdominal també pot ésser Util, perdo depén de la persona que |’esta realitzant i en certes
zones o plans pot no visualitzar correctament col-leccions petites o liquid lliure entre
nanses. A més, l'aire intraluminal dificulta la seva realitzaci6 perqué oculta els plans

adjacents o profunds.

El tractament farmacologic és amb antibiotic, amb I’avancament tan important dels nous
antibiotics d’ampli espectre pot ser I'Gnic tractament en |’actualitat, en certs casos. Pero
malgrat administrar al nostre pacient el farmac adequat pel/s microorganisme/s causant/s
de la infecci6, pot no actuar adequadament per les barreres mecaniques com la fibrina o
altres substancies que crein septes.’® A més, en abscessos de grans dimensions, amb
diametre superior a 5cm, s’ha demostrat que el farmac no podra arribar-hi per mala
vascularitzacié de la zona. Per aquestes raons, cal sempre tenir en compte |’antic principi
ubi pus ibi evacua i valorar la necessitat del desbridament quirdrgic o el drenatge

percutani guiat per ecografia o tomografia computaritzada.'?

Quan sigui necessari el desbridament d’un asbcés, sempre que es pugui s’escollira I'opcié
menys agressiva, el drenatge percutani. Ja que s’ha demostrat que en les indicacions
correctes és tan eficag com el quirdrgic i t¢ una morbimortalitat menor. Les indicacions
s6n:103

e Acumulaci6 de liquid unilocular ben establerta

e Via d’accés a 'asbcés facil i segura

e Valoraci6 i acord entre cirurgia i radioleg

e Possibilitat de tractament quirtrgic immediat en cas de complicacions greus
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El procediment es realitza en condicions esterils, s’inicia marcant la zona amb |’ajuda de
I"ecograf o segons les imatges del TC. Posteriorment s’aplica anestésia local a la zona i es
realitza la puncié amb aspiracié fins a accedir a la col-lecci6é o asbcés i aconseguir una
mostra. Aquesta s’envia a analitzar al laboratori de Microbiologia. Posteriorment es
realitza una incisié per ampliar l'orifici de puncié, s’ha d’intentar que sigui només un o
dos milimetres més gran que el diametre del drenatge, per evitar fugues pel seu voltant. Es
comprova radiologicament la correcta col-locacié del drenatge i, per acabar, es fixa amb

un punt a la pell a la mateixa zona anestesiada al principi.

El drenatge quirdrgic és una bona opcié per evitar manipular de nou una cavitat
abdominal recentment operada en un pacient amb afectacié de l'estat general que
s’estava recuperant de la primera intervencio i ara pateix una infeccié. També cal destacar
que un elevat nombre de pacients reoperats d’urgencia per una infeccié intraabdominal

pateixen compromis hemodinamic agut en el postoperatori immediat i precog.!%3

Per tant limitarem la reintervencio en els seglients casos:'%3

* Impossibilitat de col-locacié segura del drenatge pel radioleg intervencionista al tenir
mala finestra o organs interposats

e Fistula intestinal d’alt debit

* Afectacio de la transcavitat dels epiplons

* Muiltiples abscessos aillats

* Abscés o abscessos situats entre nanses intestinals

e Fracas del drenatge percutani

En tots dos casos, percutani o quirdrgic, els drenatges col-locats es mantenen fins que surti

net o no sigui productiu malgrat realitzar rentats.'?

Es molt important actuar a la minima sospita, perqué a causa d’un diagnostic tarda, la
dificultat de control del focus infeccids i les resistencies als antibiotics poden presentar
una elevada morbilitat. En estudis observacionals de I'Gltima decada es descriu una

mortalitat d’entre el 3 i el 10%.1°
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1.9.2.3. Dehiscéncia de I'anastomosi intestinal

Fs la complicacié6 o una de les complicacions més temudes dels cirurgians, també és
indicador de qualitat de la cirurgia i motiu de multiples estudis. La incidencia global varia
entre el 3.4% i el 6%, valor que es pot elevar fins al 15% en el cas particular de
I'anastomosi colorectal baixa per a reconstruir una reseccié anterior baixa. Un dels motius
d'aquesta diferencia d'incidencia podria ser que el contingut intestinal és molt infeccios i
que en trams més distals augmenta aquest potencial infecciés, per tant hi ha major risc

com més a prop de I'anus estiguem realitzant la intervencio.?”

A causa que no hi ha una definicié universal de dehiscéncia de sutura, la poca exactitud
dels seus criteris i les series heterogenies dels estudis, els resultats s6n molt variats i fins i
tot contradictoris.®> Malgrat no haver-hi consens en classificar les diferents formes de
dehiscencia de sutura intestinal, es pot dividir en dos grups segons la repercussio clinica.
La dehiscencia major té complicacions amb repercussi6 significativa, des d’una col.leccié
perianastomotica, una fistula o peritonitis. La menor en canvi és asimptomatica, és

diagnostica per estudis radiologics.?>!

La “Secciéon de Coloproctologia de la Asocacion Espanola de Cirujanos” ha posat en
marxa, des de l'any 2013, un registre per a coneixer la incidencia real de fugues
anastomotiques en la cirurgia del cancer colorectal. Aquesta incidéncia s’estima entre el
2% i el 3% en cirurgia electiva fins al 10 al15% en cirurgia d'urgencies.?> °© Donat que la
dehiscencia de sutura és una de les complicacions més greus, podent causar una
mortalitat d'entre el 12% i el 18%, es té I'objectiu de determinar els factors de risc que la

produeixen.6®

1.9.2.4. Fistules intestinals

La fistula és una comunicacié anormal entre la [lum del tracte gastrointestinal i un altre
organ o alguna superficie corporal. Es pot donar per una malatia o a través d’una incisi6
quirdrgica i presenta superficies epitelitzades habitualment amb teixit de granulacio. Es
poden classificar per la seva causa, el seu origen, el debit o la seva localitzaci6
anatomica. En aquesta Gltima, les dividim en internes quan comuniquen dos organs i en
externes quan desemboquen amb alguna superficie corporal. També, segons els trajectes,

poden ser simples o complexes.
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En les de tipus enterocutani es calcula un tancament espontani entre el 70 i el 80% quan
s’aplica un tractament adequat amb nutricié parenteral, repés intestinal i tractament
antibiotic d’ampli espectre. Si no s’ha realitzat el tancament després de 4 a 6 setmanes, la
probabilitat d’aconseguir-ho disminueix molt i ja es considera necessari un tractament

quirdrgic.

L'index de mortalitat de pacients afectats per aquesta complicacié esta entre el 5 i el 10%,

donada per sepsis persistent i fracas multiorganic secundari.'®

1.9.2.5. Estenosi de colon

Fs I'estretor patologica, congenita o accidental, d'un orifici o d'un conducte.”” La de
colon pot ser congenita o secundaria a una patologia com la isquemia, ja que la reaccié
tardana del colon afectat en algun moment per una falta o molt baixa perfusié sanguinia
és la fibrosi. La clinica que dona sol ser un canvi del ritme deposicional, s’alenteix perque
a la zona afecta hi ha una disminucié del diametre i una pérdua de la capacitat de
distensio, aixi que la femta tarda molt més a passar-hi. A causa d’aquesta disminuci6 de
la llum o en ocasions d’un tancament complert, el segment proximal a la zona estenosada

patira una dilatacié i un augment de pressié intraluminal secundari.

Un dels problemes de les estenosis en pacients operats per neoplasies de colon al mateix

nivell, és el diagnostic diferencial amb la recidiva local d’aquesta neoplasia.
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1.10. Adhesius tissulars

L'Gs de substancies adhesives quirdrgiques ha estat sempre un tema que ha despertat gran
interés, tant en cirurgia oberta com en laparoscopica, estimulant la recerca clinica i
experimental.#® Un dels motius d’aquest interés pot ésser perque les coles quirdrgiques
sembla que poden aconseguir una resistencia de tensié equivalent a la de qualsevol

sutura, una taxa menor d’infecci6 i un millor aspecte estetic de la cicatriu final.'®

El producte ideal per poder substituir les sutures manuals ha de complir aquests requisits:
e Garantir la resistencia a la traccié

Elasticitat

No produir toxicitat

Ser biocompatible

* No provocar reaccié a cos estrany

No ser al-lergenic

Mantenir |'eficacia en contacte amb liquids

Produir una termogenesi baixa

e Aplicaci6 senzilla

* Solidificacié o secat rapid

* No encarir les despeses quirirgiques

e Format adequat: envas i quantitat '4 24,62

La cola forma ponts amb el segments a unir per diferents mecanismes: quimics o fisics. La
forca total de la unié produida dependra del balang entre la interaccié amb I'adhesiu, la

cohesio, i entre els extrems a unir, I’adhesio.

Hi ha dos tipus d’adhesius tissulars, els biologics s6n concentrats de fibrina i factor XIII. Es
preparen a partir de plasma huma; poden patir contaminacié i, per tant, transmissié de
malalties; requereixen una preparacié previa a la seva aplicacié; sén molt més cars i
I’Agéncia Mundial del Medicament els classifica com a drogues. Laltre tipus sén els
adhesius tissulars sintetics, que es classifiquen com a productes medics i en parlarem

detalladament a partir del seglient apartat.
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Als Estats Units el primer adhesiu biologic de fibrina humana va ser aprovat per la Food
and Drug Administration el 1998, era el Tisseel® de Baxter, conté aprotinina bovina.
Posteriorment es van comercialitzar el Crosseal® d’Omrix Biopharmaceuticals Ltd. i el
Tissucol® de Baxter Healthcare, ambdoés fan servir productes d’extraccié humana.

A Europa estan permesos i disponibles el Tissucol®, el Tisseel®, el QuixilTM® d'Omrix i

el Beriplast® de la companyia Behring.”®

Aquest tipus d’adhesius milloren la curacié de les ferides perquée faciliten I’"hemostasia i
estimulen l’arribada dels macrofags. Aquests produeixen factors que augmenten
I’angiogenesi, la proliferacié de fibroblasts i per tant, la produccié de col-lagen. En
comparar-los amb altres tipus de materials com les sutures, tenen com a avantatge la
biodegradabilitat i la biocompatibilitat. A més s’han associat a una menor inflamacié,

menor reaccio a cos estrany i menys fibrosi.”°

S’han realitzat estudis utilitzant-los com a sellants i/o reforcos en anastomosis de risc, no
s’han trobat beneficis estadistiticament significatius i, en alguns, fins i tot es va trobar un
retard en la cicatritzacié. En estudis posteriors, Bryne et al, van utilitzar diferents
concentracions de fibrina en ferides en rates. Van concloure que a concentracions altes de
fibrinogen i trombina es produeix una inhibicié de les activitats dels neutrofils i dels
macrofags. Els ultims estudis afirmen que la fibrina humana produeix una menor

inflamaci6 i edema local, perque no provoca reaccié granulomatosa.

Diversos estudis en descriuen l'efecte sellant en estudis experimentals, en observar la
prevencié de fistules. Ja s’han realitzat estudis en humans amb el mateix Gs. Fernandez et
al. van publicar el 1996 els resultats d’un estudi amb Tissucol® en anastomosis

esofago-jejunals, observant un 8% de fistules en el grup control i un 0% en el grup

Tissucol.”?
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1.10.1. Adhesius tissulars sintetics

Els adhesius tissulars sintetics, com el seu nom indica no sén biologics, sén sintetitzats per
condensacié de cianoacetat i para-formaldehid amb I’ajuda d’un catalitzador com pot ser
I"aigua. S6n liquids incolors, altament reactius i de baixa viscositat. A I'aplicar-lo sobre
una superficie, en pocs segons, gracies als grups hidroxils de la seva superficie, es
produeix una rapida polimeritzaci6 anionica. Als teixits biologics trobem molts residus de
base proteica, aix0 els assegura un bon potencial d’humitat i els cianocrilats sén molt
adhesius gracies a ells. Sumada a aquesta propietat hi ha I'efecte hemostatic i

bacteriostatic perqué ajuden a formar una capa impermeable i oclusiva.'®

A temperatura ambient polimeritzen per tres mecanismes basics: radicalia, anionica i
zwitterionica. Altres catalitzadors poden ser els anions CH3COO-, OH-, |-, bases debils

com els alcohols i els aminoacids dels teixits vius.

Un desavantatge d’aquestes substancies és la gran velocitat del seu efecte, aixd fa molt

dificil, per no dir impossible, poder rectificar les superficies a unir un cop aplicada.

El 1942, treballant als laboratoris de Kodak, Harry Coover volia aconseguir un material
transparent per ser usat en les mires telescopiques dels fusells d’assalt, casualment va
descobrir el cianocrilat de metil, pero com que s’adheria tan rapidament es va abandonar
el desenvolupament d’aquest producte. Quasi 10 anys després, el mateix Coover repren
I"interés pel cianocrilat, ja que s’adona del seu gran poder adhesiu i resistencia a més que
no necessita calor o pressié per aconseguir-los. El 1958 va ser patentat amb el nom
d’Eastman 910 (Superglue: alcohol-catalyzed cyanocrylate adhesive compositions)
aconsegui ser acceptat rapidament i usat en moltes aplicacions comercials i

domestiques.'®

Cap al 1959 s'inicia el seu Gs en cirurgia. Poc després, alguns estudis van demostrar que
els cianocrilats de cadena curta com el metil-cianocrilat, malgrat presentar un gran poder
adhesiu, eren toxics pels teixits i aixo en va limitar molt |'Gs. Per exemple, durant la guerra
del Vietnam es van arribar a usar per tractar les ferides dels soldats, aconseguint disminuir
el sagnat i que arribessin a centres hospitalaris en millors condicions per tractar-los

definitivament.
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Com deiem inicialment van ser molt ben acceptats, fins que es va demostrar una possible
toxicitat i van ser retirats per I'Gs amb humans. En analitzar aquesta toxicitat es va

descobrir que la causava el formaldehid produit en la degradacié de metil-2-cianocrilat.'®

El seglient cianocrilat sintetitzat fou I'etil-cianocrilat (C6H7NO2), quan entra en contacte
amb una superficie crea una capa de gran resistencia a través d’una reaccié exotermica.

L'etil-cianocrilat té un grup carboxil més llarg que el metil, perd encara és toxic.
L'aplicacié d’aquests dos tipus de cianocrilat en teixits biologics causa una reacci6
inflamatoria aguda, secundari a aixd es formen seromes, provoca necrosi tissular i es
produeix una reaccié a cos estrany i a la llarga també provocara una reaccié cronica tipus

ceél-lules gegants a cos estrany.

Posteriorment es varen sintetitzar derivats de cadena llarga com el butil-2-cianocrilat que,
conservant les caracteristiques adhesives, disminuia |'efecte indesitjat de la toxicitat.?#
Aquest tipus de cianocrilat presenta una biodegradacié molt més lenta, aixo provoca una
minima toxicitat perqué en ser la reacci6 més lenta, déna temps a l'aclaracié dels

subproductes de degradacié que son toxics a altes concentracions.'®

Un altre tipus de cadena llarga l'octil-2-cianocrilat, va ser el primer en superar els
requisitis internacionals obligatoris per ser usat com a medicament el 1998. Presenta una
resistencia molt superior als adhesius de fibrina i és quatre vegades més resistent a la dels
cianocrilats sintetitzats previament. Se li calcula una resistencia equivalent a la d’un nilé

de 4/0. Malgrat aixd, només es recomana per a Us extern.

Hi ha moltes substancies adhesives al mercat, pero la majoria no compleixen els

requisits.*”
En resum, segons la longitud del radical del grup carboxil es divideixen els cianocrilats en

dos grups ja que aquesta caracteristica influeix significativament en les seves propietats

cliniques:
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e Cianocrilats de cadena curta (metil- o etil-): usats in vivo es degraden molt rapidament,
el formaldehid que provoca una toxicitat als teixits molt rapida. Per aixo ja no s’usen els
d’aquest grup en el mén medic.

e Cianocrilats de cadena llarga (buti-, hexil- i octil-): en patir una degradacié molt més
lenta sén menys citotoxics. La concentracié de formaldehid que es produeix no arriba a
ser major que la concentracié habitual de formaldehid en sang que tenim habitualment.

Per aix0, es poden fer servir amb seguretat.

1.10.1.1. Avantatges dels adhesius de cianocrilat

* Velocitat d"aplicacié: quinze vegades més rapid que una sutura estandard.

* Indolor: s’evita la necessitat d’anestesic local.

e Barrera antimicrobiana: sobretot contra cocs grampositius. Aixo afavoreix la
cicatritzacio i pot evitar la necessitat d’antibiotics topics o orals profilactics.

e Elimina el risc de lesi6 vascular i per tant disminueix la formacié d’hematomes.

e No hi ha necessitat de retirar la sutura: eliminant ansietat i molésties al pacient, evitant
una visita a un centre ambulatori o hospitalari amb l'estalvi que aixd pot comportar al
sistema sanitari.

e Augment de satisfaccié del pacient: no presentara senyals de puncié de les sutures o de
les grapes.

* No té risc de puncié accidental amb material punxant.

* Cost directe pot arribar a ser quatre vegades superior; pero el cost-efectivitat és millor al

reduir el temps quirdrgic i la necessitat de més visites.'®

1.10.1.2. Desavantatges dels adhesius de cianocrilat

Sén conseqliencia de la falta d’estudis en certes situacions.

e Us en zones d’alta tensié: s’aconsella primer aproximar el pla profund amb sutures, aixod
facilitara I’aplicacio en el pla superficial de la cola.

e En incisions superiors a 5cm, no estan descrits els resultats.

e Ferides contaminades o infectades.

e Pacient amb malaties de base que poden alterar la cicatritzacié: diabetics, malalties

vasculars, immuniodeprimits...
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* No esta descrit I’Gs a I'interior de les mucoses: per exemple a la cavitat oral o nasal.

* No esta provada la seva seguretat en dones embarassades.'®
1.10.3. Productes de cianocrilat comercialitzats per a s medic

e Histoacryl®: compost per n-butil-2-CA o enbucrilat. Es un preparat de gran puresa i
liquid. La seva polimeritzacié es déna quan entra en contacte amb la humitat i la calor. Es
transforma en un material solid i resistent que es reabsorbira com a maxim en un any.
Tarda 10 segons en polimeritzar, ja no es podran moure les superficies a unir, pero la forga
maxima és déna als 60 segons. La temperatura que arriba en el procés de polimeritzacié

és gairebé de 50°.

El mecanisme de reabsorcié és la fagocitosi dels macrofags i cel-lules gegants entre altres

mecanismes cel-lulars.

La presentacié del producte és en ampolles de plastic de 0,5ml, esta tenyit amb un to

blau. Es del tot histocompatible i caduca als 24 mesos. ¢

e Dermabond®: producte format per 2-octil-CA amb un radical estabilitzador. Fou el

primer adhesiu aprovat per al tancament de les ferides cutanies, aixo va ser el 1998.

Després d’aplicar-lo, cal mantenir les dues superficies a unir durant 30 segons, temps de
cristal-litzacié d’aquest adhesiu per passar a ser solid. Abans que la zona on hi ha la cola
entri en contacte amb alguna altra superficie es recomana esperar un minim de 3 minuts.
La forca maxima arriba entre els 3 i els 5 minuts després de la seva aplicacié, aquesta
forca s’ha calculat com a equivalent a la que presenta una sutura manual al 7¢& dia. Tot i

transformar-se en una capa solida destaca per la seva flexibilitat.

Es comercialitza amb vials amb el producte liquid i transparent de dues quantitats

diferents 0,51 0,7 ml. 1
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e |fabond®: derivat del monémer de n-hexil-CA molt poc modificat per estabilitzants tant
radicals com anionics. Des de la seva sintesi inicial el 2004, ha patit diverses
modificacions i canvis de nom fins aquest dltim i actual des del 2009. Aquell mateix any

va adquirir la Ilicencia per a ser usat tant en Us extern com intern.

Destaca d’aquest tipus de cola la seva gran puresa que evita estabilitzants i que és menys
toxica que altres productes similars, perque la seva temperatura de polimeritzacié és

baixa.

Es ven en vials de 0,5 i 1 ml, es poden adquirir introductors especialment dissenyats, un
aplicador de facil maneig per dosificar en esprai amb una sola ma i també un introductor

per cirurgia laparoscopica.'®

e Glubran®2: donat que és el producte utilitzat en aquest projecte se li dedica un apartat
complert i diversos subapartats per explicar-ne ampliament les propietats i
caracteristiques. Es va escollir especificament aquest adhesiu perque, en el moment del

plantejament de I’estudi, era I'Gnic producte acceptat per a Us intern.

1.10.2. Glubran®2

El Glubran®2 és un adhesiu sintetic d'Gs quirdrgic, format a partir d'una base de
cianocrilat de cadena llarga (N-butil-2-cianocrilat) modificada per la unié d'un monomer
sintetitzat pel fabricant (Metacril-oxisulfolane). Havent superat les multiples analisis, tests i
proves de toxicitat sol.licitades, el Glubran®2 va ser la primera cola en ser aprovada com
a dispositiu médico-quirdrgic de classe 1ll (Us quirdrgic intern i extern) seguint els

requisits de la Disposicié Europea 93/42/CEE.>®

1.10.2.1. Caracteristiques

Les propietats més destacades del Glubran®2 sén el seu poder adhesiu i la seva capacitat
hemostatica. A més ha demostrat una marcada accié antiseptica contra els agents

infecciosos més habituals en les intervencions quirirgiques.>®
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Amb mdiltiples tests de biocompatibilitat in vitro, i posteriorment in vivo, s'ha descartat
que sigui una substancia mutagenica i que no és, o és lleument, citotoxica amb els teixits.

No conté latex i no sensibilitza davant les proves d’al-lergia.

Té densitat liquida amb aspecte transparent, Ileument groc. S'usa en monodosis en vials

de 0,5ml i Tml. Necessita ser conservat entre 0° i 4° de temperatura.'”.39:6

El producte esta preparat pel seu Us, sense requerir mescles de components o amb altres
substancies, a més no s'ha de descongelar ni escalfar. Aquests sén avantatges que presenta

davant de productes amb les mateixes indicacions.

El mecanisme que desencadena la solidificacié i la capacitat adhesiva és el contacte amb
el teixit viu i ['ambient humit; per tant, no es polimeritza al vial o a la xeringa. Amb el
contacte amb els liquids i teixits s'activa, com deiem. La seva polimeritzaci6 és rapida
creant una fina pel.licula adhesiva. Aquesta pel.licula és elastica i presenta una elevada
resisténcia a la tensié, aquestes propietats garantitzen una unié solida dels teixits. Es

permeable a |'oxigen i impermeable als liquids.>®

El temps de polimeritzacié del Glubran®2, a nivell macroscopic, és equivalent a la seva
solidificacié. El temps varia segons els teixits a unir, la quantitat de substancia que s'usa i
dels tipus de liquid (sang, sérum, contingut intestinal) presents en el moment de
I'aplicacié i de la quantitat d'aquest liquid. Si s'administra correctament inicia la
solidificacié després d'1 o 2 segons i la reaccié es completa entre els 60 i 90 segons,
moment que el producte obté la seva maxima resistencia mecanica. La reaccié de
polimeritzacié produeix una temperatura de 45°. 39 40, 47,56 En completar aquest procés la
pel-licula es pot tocar i posar en contacte amb la resta de teixits i material quirdrgic sense
risc d'adheréncies, ja que al solidificar-se perd la capacitat adhesiva. També es pot

atravessar amb un agulla ja que no origina agregats cristal-lins.
La pel-licula adhesiva s'elimina habitualment a través d'una degradacié hidrolitica, la seva

duracié varia depenent del tipus de teixit adherit i de la quantitat de cola usada, entre

30-40 dies i 6 mesos després de |"aplicaci6.4? 6
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Tot el conjunt de caracteristiques i propietats fa que |'aplicacié de la cola no afecti el

procés de curaci6 o cicatritzaci6 dels teixitis.*°

1.10.2.2. Mode d'aplicacié quirdrgic

Es pot usar directament del vial ja que esta envasat en condicions esterils o previa
aspiraci6 del contingut en una agulla amb una xeringa. Donada la baixa viscositat de la
substancia, quasi com aigua, permet |'Us laparoscopic amb un cateter que pot arribar a ser
de 5Fr i es va aplicant amb la xeringa. Sobre el teixit es pot depositar en gotes, una gota
per centimetre quadrat de teixit,>>>® amb un aplicador amb la punta d'esponja que permet

uniformitat al pressionar suaument I'envas o de forma nebulitzada.

8%

(Llll'lﬂi‘\\ >

Imatge 11. Aplicadors de Glubran®2
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Abans de I'Gs del Glubran®2 cal netejar els teixits que s’uniran i protegir els teixits

adjacents, sobretot si s'aplica de forma nebulitzada.*°

La forma correcta és aconseguir una fina pel.licula adhesiva uniforme amb una minima
quantitat de producte. Un cop polimeritzat completament se'n pot aplicar una segona
capa a sobre, no abans. Un excés de productes pot provocar la separacié de la pel.licula
adhesiva del teixit i/o formar petits fragments que tendeixen a desenganxar-se. Es
recomana doncs retirar |'excés de producte amb un material sec, per exemple una gassa,
durant el primers 5 o 6 segons d'haver-lo aplicat. Aixi que una major quantitat de cola no
proporciona major adhesié sind al contrari, allarga el temps de polimeritzacié i pot

provocar una falta d'adhesi6. >°

1.10.2.3. Indicacions quirdrgiques >°

Com ja s'ha introduit al punt 1.10.2. el Glubran®2 destaca per les seves accions adhesiva
i hemostatica. En ['actualitat s'utilitza en totes les especialitats quirdrgiques tant en
cirurgia oberta com laparoscopica. També té indicacions en endoscopia digestiva,

radiologia intervencionista i neuroradiologia vascular.

* Angiologia i Cirurgia Vascular
e Hemostasia i refor¢ d'anastomosis en general, sobretot si les parets vasculars sén
fragils o han estat sotmeses a una endarterectomia previa.
e Hemostasia i refor¢ d'anastomosis de by-pass protesics-vasals i/o vaso-vasals.
e Com hemostatic en punts de sagnat després d'una endaterectomia carotidia amb una
angioplastia amb un pegat.
e Hemostasia i refor¢ en anastomosis per a reparar un aneurisma aortic.
* Hemostasia i reforc sobre les anastomosis de fistules artério-venoses.
e Barrera antiseptica en un focus anastomotic en general.
e Tractament de fistules protésicocutanies.

e Tractament de fistules osteocutanies en extrems d’amputacio.

e Cardiocirurgia
e Anastomosis proximals i distals de les diseccions aortiques agudes.

e Com adhesiu per a pegats de reforg en diseccions aortiques.
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e Hemostatic en cirurgia valvular aortica, sobretot en aortes calcificades.
e Hemostasia i refor¢ de la sutura després de la reparacié dels aneurismes aortics.
e En reintervencions, com adhesiu i hemostatic de laceracions del ventricle causades

per la reesternotomia o per adheréncies.

e Cardiocirurgia Pediatrica
* Consolidaci6 de sutures aortiques i vasculars en general.
e Hemostatic en linies de sutura entre teixits biologics i/o sintetics durant la
reconstruccio de parets cardiaques i vasculars.

e En reintervencions, hemostasia en sutures i/o petites hemorragies de zones extenses.

e Cirurgia General
* Adhesiu en hernioplasties inguinals obertes o per laparoscopia.
e Hemostasia en lesions hepatiques.
e Hemostasia del llit hepatic en colecistectomies per via tradicional i laparoscopica.
e Adhesid, reparaci6 i hemostasia del teixit parenquimatés en laceracions o lesions
hemorragiques del fetge, melsa, pancrees o ronyons.
e Sellant i refor¢ d'anastomosis gastrointestinals.
* Hemostasia en anastomosis portocava.
e Sellat del mony6 apendicular.
* Sellant en la reconstruccio del septe retrovaginal.
e Sellat d'anastomosis de les vies biliars i del conducte de Wirsung.

e Tractament de linforragies axil-lars i inguinals.

e Cirurgia Pediatrica
e Hemostasia en seccions hepatiques.
* Adhesi6, reparacié i hemostasia del teixit parenquimatés en laceracions o lesions
hemorragiques hepatiques, renals, pancreatiques i espléniques.
e Hemostatic en el Ilit d'una biopsia hepatica per via laparoscopica.
* Hemostasia del Ilit hepatic en colecistectomies per via oberta o laparoscopica.
* Sellat i refor¢ d'anastomosis digestives després de reseccions intestinals.

¢ Sellat d' anastomosis en la reconstruccio de vies biliars.
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* Adhesiu en el tancament per via laparoscopica del canal peritoneovaginal en hérnies
inguinals congenites.
e Sellat de sutures urologiques per evitar fugues d'orina.

 Aerostasia del teixit parenquimatds pulmonar en biopsies laparoscopiques.

e Cirurgia Toracica
e Tancament i refor¢ de la sutura manual i/o mecanica en reseccions pulmonars
atipiques, lobectomies, pneumectomies, resecci6 de bulles, reducci6 de volum,
reseccions traqueobronquials per aconseguir aerostasia immediata i major resisteéncia
mecanica de la sutura.
* Sellat i refor¢ de sutures vasculars, fins i tot en trasplantaments pulmonars.
e Tancament i refor¢ de sutures traqueals.

e Hemostasia de vasos pleurals obliterats per adherencies, tumors o masses
mediastiniques.

* Sellat de fistules bronquials i broncopleurals.

e Endoscopia Digestiva
e Tractament endoscopic de fistules esofagiques i traqueoesofagiques, gastriques,
gastrointestinals, duodenals i pancreatiques.
* Tractament endoscopic d'hemorragies per Ulceres gastroduodenals.

* Tractament endoscopic de varius esofagiques, gastriques i duodenals.

e Ginecologia
e Adhesiu i hemostatic en traumatismes del coll uteri.
e Com adhesiu i hemostatic en plasties vaginals i perineals.
e Hemostasia vaginal després d'histerectomia.
e Sellant i hemostatic per sagnats d'escas volum pero en zones de grans dimensions.

e Sellant i hemostasic en cirurgia reconstructiva.

e Neurocirurgia
* Sellant en plasties durals cranials i espinals per prevencié de fistules osteocutanies.
e Com sellant en plasties durals en les cavitats amb residus d'extirpacié de tumors.

¢ Sellant en laceracions durals en les hemilaminectomies.
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e Sellant en licuorrees per fractura de la base del crani.
e Tancament de la sella turca per via esfenoidal.
e Sellant de fragments ossis i osteocartilaginosos.

e Sellant dels musculs intercostals i cervicals.

e Otorrinolaringologia
* Sellant de fistules licuorals en intervencions naso-paranasals de la hipofisi.
e Sellant de fistules faringocutanies.
* Sellant salival en tecniques endoorals del conducte rinofaringi.
e Sellant d'otorrees postraumatiques o postquirdrgiques.
e Tractament de seromes, limforragies laterocervicals o supraclaviculars secundaris a
buidament limfatic.
e Hemostasia en zones cruentes de la cavitat oral i faringe.
e Hemostasia en teixit muscular seccionat.
e Hemostasia en els extrems d'osteotomia.
e Tancament de la ferida retroauricular en timpanoplasties.
* Sellant de fragments ossis o cartilaginosos.

e Per afavorir el manteniment de les protesis fonatories traqueoesofagiques.

* Radiologia Intervencionista i Neuroradiologia Vascular

e Embolitzacions arterials i venoses.

e Urologia
* Sellat de sutures ureterals i uretrals per evitar fugues d'orina.
e Hemostasia durant el transplantament renal i nefrolitotomies.
e Sellant i hemostasic en laceracions i lesions hemorragiques renals.
e Tractament de fistules urinaries.

* Sellat i hemostasia de les vies excretores en nefrectomies parcials.
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1.10.3. Estat actual de I’Gs de cianocrilat en Cirurgia General

Actualment disposem de metaanalisis i revisions que conclouen que no hi ha diferencies
estadisticament significatives entre les dehiscencies de ferida, les taxes d’infeccio, el
resultat estetic, la satisfaccio del pacient, o la del cirurgia al tractar una ferida amb sutures
o amb cola. En canvi, els mateixos estudis demostren diferencies en el temps quirargic,
fins a un 30-60% menys en el grup usant cianocrilat; la menor necessitat d’equips
quirdrgics; menys visites en el postoperatori; menor risc de formacié de queloides;
disminucié del risc d’accidents per exposicié a instruments que Makary calcula entre

|’1,40/0 i el 15%.16

L'Gs més acceptat dels cianocrilats és la reparacié de ferides quirdrgiques o traumatiques,
d’aquesta aplicacié hi ha una gran bibliografia recollida durant més de 30 anys .'® Una
altra aplicacié cada cop més freqlient és el tractament de les hernies inguinals; la primera
publicacié és del 1984, és un treball de Shapkina i Kravtsov en el qual descriuen I'Gs de
cianocrilat en el tractament d’herniorrafies infantils. Molts anys després Hebling i
Schlumpf el 2003,'® 17 Nowobilski et al un any després,'® 18 Paajanen et al el 2011, 1619
Shen et al al 2012 comparen I’hernoplastia inguinal oberta seguint la tecnica de
Lichtenstein, amb un grup sutura i un altre usant cianocrilat. Els resultats en tots els casos
van ser notables, es descriuen menor taxa de complicacions com hematomes; disminucié
de dolor postoperatori amb la conseqlient menor necessitat d’analgesics; menys temps
quirdrgic per cada procés i una baixa medica de menor duraci6 dels pacients. Cal
destacar perd que amb un seguiment de 5 anys es va calcular una igual taxa de recidiva.'®
Donat que el treball tracta de patologia digestiva quirtrgica, s'ha centrat la recerca

d'articles de cianocrilat i sobretot de Glubran®2 en aquesta especialitat.

Farello i el seu equip, realitzen la reparacio quirirgica de les hérnies per via laparoscopica
des del 1991, el 1996 al sortir al mercat la cola sintética Glubran®2 realitzen una
comparaciéo amb el seu metode de fixacié habitual amb grapes espirals. Des de Ilavors
han canviat la técnica, ja que la cola no presenta complicacions con I'osteitis o les
parestesies, a més de poder-se aplicar al conegut “triangle del dolor” limitat pels vasos del
cordé i lateralment pel marge inferior del lligament inguinal .69

Tot i que altres equips i centres també ho fan, els primers a publicar I'aplicacié d’un

cianocrilat en I’hernioplastia laparoscopica van ser Jourdan i Bailey el 1998.
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El gran benefici de la cola en aquesta tecnica és evitar |"Gs de tackers, ja que el seu Us s’ha
associat amb complicacions postoperatpories com: hemorragies per afectaci6 de la
corona mortis; neuralgies per atrapament d’un dels nervis; hematomes de |'espai de
Retzius; dolor cronic i encariment de la técnica.?? Posteriorment, el 2012, Kukleta i el seu
equip presenten una molt considerable serie de 1300 reparacions d’hérnies per via
laparoscopica, descriuen avantatges respecte a |’Gs de tackers o fibrina en valoracions
cost/benefici i no s’observen efectes indesitjats ni complicacions. A més van observar que
les malles fixades amb I’adhesiu s’integraven molt més rapid, als 30 dies un 80% ha
quedat coberta amb teixit; en canvi en el grup sutura només el 45%. Com a conclusions
afirmen que el cianocrilat per fixar malles és més rapid, fort i més rentable que amb

fibrina, també és menys dolorés que la fixacié amb tackers.?!

Quant a les eventracions, només hi ha assajos clinics en animals, la majoria en rates.
Lany 1999 Palmieri confirmava la no toxicitat de Ietil-cianocrilat usat a la paret
abdominal.'® 23 Birch i Park, dos anys després, demostren que una malla que ha estat
fixada amb octil-cianocrilat no afecta la reperitonitzaci6 i descriu la inducci6
d’adherencies intraabdominals similars que els tackers, i menys que les sutures. Malgrat
aixo informa de menor resistencia en el grup octil-cianocrilat.'® Tant Fortely com Losi en
diferents estudis conclouen i insisteixen en la importancia de no fer servir massa

producte.'®?* També Lois i Dilege valoren la reacci6 inflamatoria causada per la cola,
sense trobar polimorfonuclears, necrosi o cel-lules apoptosiques; la conclusié és que al
produir una menor reaccié a cos estrany la cola provoca una millor incorporaci6 al teixit

que les sutures.'® 25

Bertlef et al han publicat un projecte experimental amb rates per desenvolupar un métode
de facil aplicaci6é per laparoscopia en ulcus perforats. Col-locant un pegat de material
biodegradable que es fixa amb cola sintetica Glubran®2 a la cara externa gastrica. En la
seva valoracié de resultats no es recullen fugues ni altres complicacions, donat els bons

resultats es va iniciar un estudi randomitzat.”?

Per fistules de diversos origens, per exemple, fistules pancreatiques que poden ser
causades per traumatismes, pancreatitis agudes greus, pancreatitis croniques o cirurgia

pancreatica. Mutignani et al publiquen una petita serie de 4 pacients amb fistules
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pancreatiques resistents als tractaments convencionals endoscopics, van obtenir un 75%
de desaparici6é de la fistula 24 hores després de I|'aplicacié per l'orifici intern a través

d'una pancreatografia, evitant aixi una complicada cirurgia.!®:4

Barillari i Basso avaluen el Glubran®2 en tractament de la fistula perianal, aplicant la cola
en el trajecte fistulés han aconseguit uns resultats de curacié en la primera sessi6 del
71,4% tant en fistules simples com complexes. La resta de les simples van necessitar entre
2 i 3 sessions per aconseguir la total desaparicié. En les complexes, la meitat van curar
amb 3 sessions, 90,2% d’éxits, la resta van necessitar altres métodes. Conclouen que la
cola de cianocrilat és un tractament ideal per aquest tipus de patologia, és segur,

economic, repetible i presenta una baixa taxa de recidives i sense complicacions.”!

Com s'ha comentat, diferents treballs com el de Tebala i Ceriati, i series de Luciano Zardo
de I'Hospital de Saluzzo i de Farello de I'Hospital de Schio demostren els bons resultats
de I'aplicacié de cianocrilat en sutures intestinals d'alt risc, destaca la disminucié de

temps de sellat i el suport a la correcta cicatritzacié de la sutura.!3 31,9597

Ensari i el seu equip van publicar un estudi experimental en anastomosis jejunals en rates,
usant Glubran®2 com a sellant en un dels grups. Previament a la realitzacié de
I’anastomosi s’indueix isquemia i posteriorment s’irriga de nou correctament. En el grup
amb Glubran®2 s’observa un augment de la pressié previa a la fuga, encara que també es

descriu un augment d’adherencies perianastomotiques.

En anastomosis de colon, Bae usant Histoacryl Blue com a sellant en anastomosis de
colon transvers terminoterminals, descriu zero dehiscencies en el grup amb cola i el grup
control. Pero en el grup amb sellant observa major reaccié inflamatoria, més estenosis i
menys pressi6 de fuga de l|’anastomosi.?” Paral publica un estudi comparant dos
cianocrilats el Dermabond i el Glubran®2, en anastomosis en colon sigmoideu en un
estudi experimental en porcs. No hi va haver dehiscencies en el grup Glubran®2, pero

dues en el grup Dermabond; també en aquest grup s’observa més reacci6 a cos estrany i

més reaccio fibrotica de I’anastomosi.!!?
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2. JUSTIFICACIO |
PLANTEJAMENT
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2. JUSTIFICACIO | PLANTEJAMENT

“Tallar bé, suturar bé i tot anira bé” afirma un aforisme quirdrgic.! L'objectiu d'una sutura
és aconseguir el tancament hermetic entre dos segments per a reconstruir alguna funcié

fisiologica.

Més especificament en la patologia del tub digestiu, la sutura gastrointestinal pretén
recuperar el transit digestiu afectat per una perforacid, obstruccié i/o reseccié a causa de
patologia tant benigna, per exemple una perforacié, com maligna, per exemple el cancer
colorrectal. Per tant, es tracta de comunicar dos segments intestinals entre ells o amb una

altra viscera.'

Una de les complicacions postoperatories més temudes per |'especialista en Cirurgia
General i Digestiva és la fuga de contingut intestinal per una dehiscencia de la sutura. La
dehiscencia es pot definir com la separacié de les superficies d'una ferida, s'acompanya
d'una fuga ja que per solucié de continuitat en sortira el contingut intestinal. Aquest fet
pot causar una peritonitis, necessitat de reintervenci6, i fins i tot la mort del nostre
pacient. Malgrat que els materials i técniques quirtrgiques usades actualment han
disminuit el risc de dehiscencia de sutura, fugues i fistules, I'aparicié d'alguna d'aquestes
alteracions segueix comportant un gravissim problema. Les consequencies poden ser com
deiem, des de la reintervenci6 del pacient, la realitzacié d’una ostomia, I'increment de
I'estada hospitalaria, peritonitis fecaloidea, xoc séptic, descompensacions de patologies
basals del pacient, ingressos a unitats de critics i/o la mort del pacient. Fins i tot en les
condicions ideals d'una intervencié quirdrgica, els estudis demostren una taxa de fuga

entreel 0i el 5%.27

Fs per aquest motiu que s'han investigat, i s'investiguen en l'actualitat, solucions per
evitar aquesta complicacié postoperatoria amb les noves tecnologies. En les tres Gltimes
decades s'han estandaritzat les sutures mecaniques intestinals, molt Gtils en intervencions
de dificil accés, o bé per facilitar la cirurgia laparoscopica. També els dltims anys s'ha
incrementat la investigacié i 1'Gs d'adhesius i sellants en totes les especialitats
quirdrgiques, avaluant-se i demostrant-se bons resultats en diferents intervencions i tipus

de teixits.
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En un intent de disminuir encara més la incidencia de dehiscéncia de sutura, i
donada I'existencia de materials adhesius d'ts quirdrgic que permeten la unié de
diferents superficies sense comprometre la integritat dels organs veins, en aquest
projecte d'experimentacié ens plantegem si una cola sintetica (Glubran®2) seria
eficac en les sutures de colon, sense afegir cap altre element de sutura, entre els dos

segments.
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3. HIPOTESI
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3. HIPOTESI

Si els adhesius sintétics de cianocrilat, com el Glubran®2, poden aconseguir una unié
permanent i una correcta estanquitat en diferents teixits, com es reflecteix en la literatura
recent, la seva utilitzaci6 en les sutures de colon, com a Unic material de subjeccio,
permetra la integritat postoperatoria del tub digestiu i la seva estanquitat de manera

immediata.
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4. OBJECTIUS
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4. OBJECTIUS

4.1 Objectiu prinicipal

* Demostrar la viabilitat de les sutures de colon utilitzant dnicament adhesiu

sintetic de cianocrilat (Glubran®2) com a material d'unié.

4.2 Objectius secundaris

* Determinar la correcta evolucié dels parametres clinics i analitics de les sutures

intestinals efectuades amb I'adhesiu sintétic de cianocrilat.

« Demostrar la integritat histologica i la cicatritzacié progressiva de les

anastomosis.

« Valorar la resposta inflamatoria postoperatoria analitzant els leucocits i la proteina

C activada.

« Efectuar una analisi comparativa entre el grup Glubran®2 i el grup de sutura
manual sobre "aparicié d’adheréncies secundaries a la intervencié
quirdrgica i classificar-les.

« Comparar el temps quirdrgic entre ambdés tipus de sutura.

« Valorar si la pressio de fuga de sutures realitzades amb cola de cianocrilat és major,

igual o menor a la del grup control amb sutures manuals.

» Determinacio de citotoxicitat en relacié a I’Gs de cianocrilat.
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5. MATERIAL | METODES
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5. MATERIAL | METODES

5.1. Material

5.1.1. Lloc i personal

El projecte experimental es realitza a les instal-lacions de I'estabulari del Centre
d'Experimentacié Animal (CEA) de la Fundacid Institut d'Investigacions en Ciencies de la
Salut Germans Trias i Pujol, per part d'un equip del Servei de Cirurgia General i Digestiva,
que disposa de titulats en experimentaci6 animal, “Personal Investigador Usuari d’Animals
per a Experimentacié”. Es compta amb la col-laboracié del Servei d’Anatomia Patologica,
el Servei de Bioquimica i el Servei d'Hematologia, a més de tecnics de |’estabulari experts

en manteniment i tracte dels animals d’experimentacié.

5.1.2. Animals d’experimentaci6

En aquest projecte és indispensable la utilitzacié d'animals vius perque s'estudia la
cicatritzaci6 de teixits, procés que requereix del funcionament de diversos sistemes, com
el digestiu, el sanguini, el nerviés i I'immunologic. La cicatritzacié és un procés evolutiu,
precisant dies, fins a realitzar-se completament i poder comprovar la seva correcta

progressio clinica i histologica.

Donat que és el primer estudi on es fara servir I'adhesiu sintétic Glubran®2 com a
material d’unié, no com a sellant o refor¢ d’una sutura de colon, es realitza amb animals
petits, pero amb prou pes i volum per a realitzar sutures sense que apareguin
complicacions técniques. Per aixo s'han escollit els rosegadors, animals polivalents des
del punt de vista experimental i, perque sén facils de manipular. S'han usat rates i no
ratolins per la facilitat de realitzacié del procediment anestesic i perque presenten un pes i

volum més grans, facilitant d’aquesta manera la técnica quirdrgica.

Valorant el possible risc de complicacions postoperatories greus que poden ocasionar
patiment als animals, abans de comencar el projecte definitiu es realitza una prova pilot
només amb sis rates. Si els resultats s6n satisfactoris es du a terme el projecte complert

amb vint-i-quatre rates.
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Totes les rates sén Wistar mascle amb pes inicial entre 250 i 350gr, provinents dels

l[aboratoris Harlan.

Imatge 12. Rata Wistar

Aquestes es mantenen a |'estabulari abans citat en condicions estandard de temperatura,
ventilacié i humitat controlades, amb cicles de llum de dotze hores i en gabies conjuntes.
Segons les recomanacions en experimentacié animal, les rates a |’arribar a I’estabulari es

mantenen un minim de cinc dies en quarantena, sense que |'equip tingui contacte amb

elles, per aclimatar-se al nou espai i als cuidadors evitant estrés a I'animal.

Imatge 13. Rata en gabia individual
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5.1.3. Quirofan
El quirofan on es duran a terme les intervencions segueix les normes higieniques

adequades, abans i durant les operacions quirargiques i les extraccions de sang.

Les rates es mantenen en dieta hidrica un minim de vuit hores preoperatories i el primer
dia postoperatori, no els dies d’extraccié de sang en qué segueixen la dieta habitual.
Qualsevol tipus d’intervencié es realitza amb els animals sota anestesia general amb
Fluorane inhalat més oxigen. En el postoperatori es tracta a les rates, per pal.liar el
possible dolor, amb Metacam® (meloxicam) diluit a I'aigua del seu bevedor a 1T mg/Kg.
L'eutanasia es realitza, segons el pla de treball posteriorment exposat, amb una sobredosi

de pentobarbital sodic 200 mg/Kg intraperitoneal.
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Imatge 14. Sala de quirofan de I'estabulari

Imatge 15. Espai i material de quirofan
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5.2. Metodes
5.2.1. Grups

Les vint-i-quatre rates es divideixen aleatoriament en dos grups segon el tipus de material
de sutura. En un grup es realitza la unié Gnicament amb una substancia adhesiva de
cianocrilat, Glubran®2, que en mdiltiples estudis ha demostrat la seva eficacia com a
adhesiu, pero sobretot com a reforg. Fins ara no s’ha provat com a tnic element d'unié en
seccions intestinals. El segon grup, el control, es realitza una sutura amb punts solts
equidistants amb una sola capa que és un dels tipus de sutura no mecanica més utilitzats

en l"actualitat en cirurgia colorectal.

« Grup A: Adhesiu sintetic de cianocrilat Glubran®2, envas monodosi de 0,5ml
Ratesdela1ala12

« Grup B: Punts intermitents de seda de 6/0 amb agulla circular.
Rates de la 13 a la 24.

Aquests dos grups se subdivideixen en sis subgrups de quatre rates cada un, segons el dia
de reintervencio. Es realitzen subdivisions en temps d’evolucié per a poder observar
I"evolucié histologica de la sutura, ja que la reconstruccié o cicatritzacié del teixit
seccionat requereix la formacié de noves cel-lules que componguin el teixit epitelial i
connectiu amb que es reparen els segments intestinals després de la fase inflamatoria i de
granulacié. El dia de la reintervenci6, s’avalua macroscopicament la sutura, es procedeix
a la reseccié del segment que la conté i es realitza I’eutanasia de |’animal segons el

protocol.

* Subgrup I: dia 0. Rates 9, 10, 21 i 22.

* Subgrup II: 7 dies. Rates 7, 8, 19i 20

* Subgrup Ill: 14 dies. Rates 5, 6, 171 18

* Subgrup IV: 28 dies. 1,2, 13 i 14

* Subgrup V: 42 dies. Rates 11, 12, 23 i 24
* Subgrup VI: 56 dies. Rates 3, 4, 151 16
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5.2.2. Mostra plasmatica basal

El dia de la intervenci6, dia O de I’estudi, s’extreu una mostra de sang de cada animal per
obtenir els valors basals dels parametres analitics basics: hemograma complert, proteina C
reactiva, ionograma i proteines totals. En realitzar-se una laparotomia en el mateix acte i
tenir accés a grans vasos, es realitza |'extraccié de la vena cava, aixi s'evita una altra

incisié que podria ocasionar més dolor a I'animal.

El volum de sang que s'extreu, tant de la mostra basal com de les extraccions durant el
seguiment postoperatori, és d’ 1 ml com a maxim per cada animal i dia. Es necessita
aquest volum perque s'ha de repartir la mostra de sang en dos, pels diferents Serveis
d’Analisis Cliniques i a més una part d’aquestes s’ha de centrifugar perdent-ne part en el
procés. Seguint la “Guidelines for Survival Bleeding of Mice and Rats” , Annex 2, s’ha
calculat que animals d'aquest pes recuperen en set dies un 7,5% del seu volum de sang

circulant, i en un animal de 300-350 gr, 1 ml de sang equival al 4-5% del seu volum total.

Per tant la mostra inicial de sang es reparteix en un tub amb EDTA per a la realitzacié de
I'hemograma complet, precisant un minim de 0,3-0,4 ml, aquest tub s'ha de mantenir en
fred, i ['analisi s'ha de realitzar abans de les 24h per evitar la coagulacio i alteracié dels

resultats.

Imatge 16. Introduccié de mostra a tub EDTA
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La resta de sang s’introdueix en un tub Eppendorf per la seva centrifugacié durant deu

minuts a 300 revolucions per minut.

Imatge 17. Introduccié de mostra a tub Eppendorf

Imatge 18. Exterior de la centrifugadora de I'estabulari
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Imatge 19. Part interior centrifugadora de 'estabulari

El seglient pas és aspirar el plasma sobrenedant i passar-lo a un altre tub d’Eppendorf.

Les mostres es congelen i |'analisi es realitza amb totes les mostres alhora, perque

s'utilitzen Kits especifics per a cada determinacié per matliples mostres.

Imatge 20. Aspiraci6 del plasma
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5.2.3. Intervenci6 quirdrgica

La intervencié quirirgica es realitza sota anestesia general amb Fluorane inhalat i oxigen
amb vaporitzador calibrat. La induccié es du a terme amb una dosificacié al 4% de
Fluorane i dos litres d'oxigen a la camara anestesica. La dosi de manteniment sera amb el

2% de Fluorane i 1 litre d'oxigen.

Imatge 21. Sistema d’anestésia

Imatge 22. Vaporitzador calibrat
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Imatge 23. Rata en el moment de la induccio a la camara anestesica

Imatge 24: Posici6 de la rata i sistema de manteniment anestesic
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Amb I'animal en decubit supi i en condicions de correcta higiene de |'espai, material i del
personal, es realitza una laparotomia mitja de quatre centimetres de longitud des del

xifoides. Obertura per plans.

Imatge 25. Preparacié de laparotomia mitja de 4cm de longitud

El seglient pas és I’extraccié de sang de la vena cava i hemostasia amb compressié.

Imatge 26. Extraccio basal de la vena cava
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Imatge 27. Preparaci6 de la zona de colotomia

Tot seguit es localitza el segment del colon a 3cm de la valvula ileo-cecal, on es realitza

una colotomia longitudinal d’1cm de longitud en direcci6 distal.

Imatge 28. Colotomia d’1 cm
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Es neteja el possible contingut intestinal i després de secar i encarar acuradament les dues

cares de la colotomia s’aplica una capa superficial de Glubran®2 en el grup A.
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Imatge 30. Sutura amb Glubran®2 i punt de referéncia a 1 cm
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Segons les instruccions de l'aplicacié de I’adhesiu, s’ha de mantenir la cola sense
contactar amb altres visceres i/o material durant un minim de 90 segons que és el temps
que tarda en polimeritzar i per tant ja no s’adhereix per contacte. Donat que I’adhesiu és
transparent es realitza un punt de seda a Tcm proximal de la uni6 amb cola per a

localitzar-la en la reintervencio.

Al grup B es realitzen punts solts de seda de 6/0 equidistants amb agulla circular.

s

Imatge 31. Sutura manual de la colotomia

Imatge 32. Rata després de tancament de la paret abdominal
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Per finalitzar la intervencié es realitza el tancament de la laparotomia amb una sutura

continua de seda de 3/0.

5.2.4. Seguiment postoperatori

Just després de la intervencio, I'animal es canvia i manté en una gabia individual per
diversos motius: risc de lesions en la laparotomia per altres animals, dieta hidrica el
primer dia postoperatori i la seva identificacié segura. Durant tota l’evolucié
postoperatoria els animals es mantenen a l’estabulari, sota les mateixes condicions

ambientals i d’alimentaci6 descrites anteriorment en aquest apartat.

5.2.5. Mostres plasmatiques durant el seguiment postoperatori

Es duen a terme extraccions de sang periferica a cada animal en diferents periodes de
temps, segons el subgrup al que han estat aleatoritzats, veure pla de treball. Les mostres
de sang s'obtenen de la vena safena dels animals. Es realitza en aquesta via d'accés
perquée és un dels metodes recomanats per a rates d'aquesta mida, indicat per a |'obtencié

de mostres de petit o mitja volum i que permet la repeticié del punt d'accés.

El procés és realitzat per un dels investigadors amb el qual els animals estan familiaritzats.
Es realitza una incisié a nivell inguinal perpendicular a I’extremitat inferior, obertura per
plans fins a localitzar el vas; un cop extreta la sang, en pocs segons es retira I'agulla per
evitar hematomes i es manté la zona amb pressi6 continua durant seixanta segons. Un
cop revisada la correcta hemostasia es tanca la incisi6é amb una sutura continua de seda
de 3/0.

De cada mostra de sang s’analitzen els mateixos parametres que a la mostra basal, per
poder-ne comparar l'evoluci6, a més de detectar possibles marcadors analitics de
complicacions postoperatories durant el postoperatori. La seglient extraccid periferica es

realitza de I’extremitat inferior contralateral successivament.
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5.2.6. Reintervencio quirdrgica i eutanasia

El dia de la reintervenci6, variable segons els subgrups, s'inicia el procés quirdrgic amb
una laparotomia iterativa, inspeccié de la cavitat abdominal per a deteccié de possibles
complicacions macroscopiques i/o adherencies. Extraccié de I'Gltima mostra de la vena

cava i hemostasia amb compressié.

Imatge 33. Extracci6 de sang periférica

Imatge 34. Valoracié d’adherencies
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Es localitza la sutura i es resseca la peca que també inclou 1,5cm de colon a nivell

proximal i distal de la sutura, en total una resecci6 de 4cm.

Imatge 35. Secci6 de la sutura manual

Posteriorment es realitza biopsia hepatica i renal per estudi de toxicitat.

Imatge 36. Biopsia hepatica
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Imatge 37. Biopsia renal

Per finalitzar s’aplica |’eutanasia mitjancant una sobredosi de pentobarbital sodic,
200mg/Kg intraperitoneal diluida a un maxim de 60mg/ml, per evitar la irritaci6 que pot

provocar a major concentracié i usant un volum maxim de 10ml/Kg per a cada animal.
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5.3. Prova pilot: Estudi comparatiu de pressid6 minima de fuga entre sutura

manual i sutura amb cianocrilat

S'ha realitzat una prova pilot, tal i com es recomana en aquests principis per refinar el
procediment, és a dir per millorar la capacitacié del personal que realitza I'estudi, la
millora continua del disseny experimental, el perfeccionament de les tecniques i reduir al

minim les possibles complicacions no previstes en el procediment.

5.3.1. Introduccié

La publicacié de 1959 “The Principles of Human Experimental Technique” de Russel i
Burch promou 3 R.

e Reemplagament dels animas d'experimentacié per meétodes alternatius.

 Reduccié del nimero d'animals per aconseguir demostrar un objectiu cientific.

* Refinament dels metodes per minimitzar el patiment animal.

En aquest projecte no hi ha métodes alternatius, ja que la cicatritzacié és un procés
evolutiu en el temps, a més hi participen diversos sistemes organics pel que no es podria

demostrar amb proves in vitro o organs aillats, es requereix d'un organisme viu complert.

5.3.2. Material i métodes
S'han usat 6 rates: A, B i C com a grup Glubran®2 i les altres tres D, E i F com a grup
control realitzant la sutura amb seda de 6/0 amb la mateixa técnica que s'ha exposat a

I'apartat 5.2.3.

Per augmentar el valor de la prova, i donat el fet que és la primera vegada que s'usa la
substancia adhesiva com a material d'unié tot sol, s'ha afegit un estudi de pressions
comparatiu entre els dos grups de rates. Al finalitzar la sutura s'ha provocat una oclusié
distal i proximal, col-locant mosquits a ambdds extrems de la sutura. Posteriorment
s'introdueix un cateter en el segment ocluit, evitant la sutura. El cateter esta connectat a
un equip de serum amb 2 connexions amb una clau de 3 passos i a un sérum fisiologic de
500 cc. Al peu d'un pal de sérum es col-loca un manometre graduat en centimetres
d'aigua. El punt O es fa coincidir a nivell abdominal de I'animal. Es gira la clau de 3
passos fent que el serum ompli la columna del manometre fins al 0. Després es gira la
clau de forma que s'obri la connexié entre el manometre i el cateter i es pot calcular la
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pressié del colon sense contingut intestinal. Per I'altra connexié s'aplica serum amb una
xeringa, 2 cc cada vegada, i es valora I'augment de la pressié que esta suportant la sutura

colonica fins que s'observa una fuga.

Imatge 38. Preparacio per a la realitzacié de I'estudi de pressions

5.3.3. Resultats

* La pressid inicial del colon en les 6 rates oscil-la entre els 2 i els 3 cm d'aigua.

* Les rates D, E i F del grup control han arribat a pressions entre 11 i 14 cm d'aigua

abans d'observar-se macroscopicament fuga del serum entre els punts de sutura.
* Les rates A, B i C del grup Glubran®2 han obtingut millors resultats, suportant pressions

d’entre 20 i 22 cm d'aigua respectivament, moment en que s'observa un porus en un

extrem de la zona on s'ha aplicat el Glubran®2, amb sortida del serum.
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Taula 1. Resultats de la prova de pressions

Rata Pressid suportada (cm3 d’H20)
A 21
B 20.5
C 22
D 13.5
E 14
F 11

Imatge 39. Introduccié de serum a sutura de Glubran®2 ocluida en

ambdos extrems per mosquits
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Imatge 40. Pressio suportada per la sutura manual de la rata D
abans de presentar fuga del serum

Imatge 41. Pressio suportada per la sutura de la rata B abans de presentar fuga

120



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

5.4. Pla de treball

Un cop superat el periode de quarantena es realitza la primera intervencio, es considera el
dia 0. Donat que sén un elevat nombre d'intervencions i extraccions de sang, es realitzen
en diferents dates, aixi i tot es compleix el temps estipulat. Els procediments d’un mateix

subgrup, 4 rates cada un, es realitzen el mateix dia per evitar diferencies.

Diariament es controlara |'estat clinic de les rates avaluant diferents items seguint el
protocol de supervisi6 estandaritzat, veure Taula 2. També s’observa linici de la
realitzacié de deposicions i alteracions en el ritme deposicional durant el postoperatori
per descartar clinica oclusiva. Si en algun moment la inspecci6 detecta patiment de

I’animal, s’aplica I’eutanasia aquell mateix dia.

Els dies d’extraccié de sang periferica es pesa la rata, el pes és un dels valors que pot

indicar patiment per una possible complicacié intraabdominal.

Al subgrup I, compost per dues rates del grup Glubran®2 i dues de control amb sutura
amb seda se li realitza la laparotomia, extraccié de sang de la vena cava, colotomia i
sutura, la mateixa intervencié continua amb la reseccié del segment suturat i |’eutanasia

dels animals.

El subgrup Il el dia O es realitzen els mateixos passos fins a la sutura i posterioment es
tanca la laparotomia i es desperta la rata. Set dies després, si no hi ha complicacions, es
realitza la laparotomia iterativa amb les rates sota |'efecte de I’anestésia, s’extreu la mostra
de sang central i després d’inspeccionar la cavitat abdominal i la sutura, es procedeix a la

reseccio del segment i es realitza I’eutanasia.
La resta de grups a més del dia 0 i el dia final, 14 dies pel grup I, 28 dies el grup IV, 42

dies el grup V i 56 dies el grup VI es realitzen extraccions de sang periférica de la vena

femoral, a la meitat del temps d’evolucié del subgrup.
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Taula 2. Taula esquematica del pla de treball

Grup | Subgrup Dia 0 Dia 7 | Dia 14 | Dia 21 | Dia 28 | Dia 42 | Dia 56
IQ+PL+RE
|IQ+PL+RE
IQ+PL |PL+RE
IQ+PL |PL+RE
IQ+PL PL |PL+RE
IQ+PL PL [PL+RE
IQ+PL PL PL+RE
IQ+PL PL PL+RE
IQ+PL PL PL+RE
IQ+PL PL PL+RE
IQ+PL PL PL PL+RE
IQ+PL PL PL PL+RE
IQ+PL+RE
IQ+PL+RE
IQ+PL [PL+RE
IQ+PL [PL+RE
IQ+PL PL [PL+RE
IQ+PL PL [PL+RE

IQ+PL PL PL+RE

IQ+PL PL PL+RE

IQ+PL PL PL+RE

IQ+PL PL PL+RE

IQ+PL PL PL PL+RE
IQ+PL PL PL PL+RE
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Llegenda de la Taula 2

® A= Grup de rates amb sutura de Glubran®2

® B= Grup de rates amb sutura amb punts de seda de 6/0

® |= Dia operatori
® |I= 7 dies

® |lI= 14 dies

® |V= 28 dies

® V= 42 dies

® VI= 56 dies

® |Q= Intervencié quirdrgica
® PL= Obtenci6 de plasma

® RE= Reintervencid i eutanasia
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5.5. Recollida de dades

5.5.1. Dades cliniques

Des del dia 0, diariament s'avaluen les rates intervingudes segons el protocol de
supervisi6 (Taula 2), basat en les recomanacions del Comité d'Etica de la Fundacié Institut
d'Investigacions en Ciéncies de la Salut Germans Trias i Pujol i aprovat pel Comité d'Etica
en experimentacié animal de la Direcci6 General de Medi Ambient del Departament de

Medi Ambient i Habitatge de la Generalitat de Catalunya. (Annex 1)

Les dades sén recollides en forma de variables quantitatives discretes amb uns valors entre
0 a 3 per avaluar cada parametre i una escala total al sumar-los del 0 al 10. Si s’obté un 3
en més d’'un concepte, tots els 3 passen a 4. Els valors considerats esperables o dins la
normalitat en un postoperatori abdominal sén entre 0 i 4, en aquests casos se'ls administra

analgesia pautada diluida en |'aigua del seu bevedor, meloxicam en dilucié de Tmg/Kg.

En els casos que el dolor o possible patiment sigui de severitat intermitja (valors de 5 a 7)
s'aplica un segon analgesic a I'animal, Buprenorfina a 0.05-0.1mg/Kg per via subcutania
cada 12 hores fins a la millora de I'estat de I'animal i per tant dels valors. Combinant els 2
meétodes analgesics es potencien els efectes i s'eviten dosis de I'analgesic aplicat per via
intramuscular, ja que si només s'utilitzés la Buprenorfina la posologia recomanada és cada

vuit hores.

En animals amb un resultat de 7 persistent o superior es realitza |'eutanasia aquell dia, per
evitar-ne el patiment innecessari. Es recullen les mateixes dades que si fos el dia final
programat. En qualsevol cas i independentment de la puntuacié total assolida, qualsevol
animal amb mutilacions, comatés o amb indicadors de patiment greu és immediatament

eutanasiat.
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Taula 3. Protocol de supervisio

1- Observacio de la rata

1.1- Automutilacions o vocalitzacions estranyes:

- Si: 3

- No: 0
1.2- Aspecte:

- Normal: 0

- Pelatge en mal estat: 1

- Secrecions oculo-nasals: 2

- Postura anormal: 3

2- Conducta

2.1- Molt agressiva 0 comatosa

- Si: 3

- No: 0
2.2- Pes

- Normal: 0

- Pérdua < 10%: 1

- Pérdua 10-20%: 2

- Pérdua > 20%: 3

3- Aparicié de complicacions postoperatories

- Si: 3

- No: 0
Escala de severitat

- Baixa: <5

- Intermitja: 5-10
- Alta: > 10
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5.5.2. Dades histologiques
Els dies de la reintervenci6, |'experimentador valorara amb detall des de la laparotomia
iterativa, la presencia de liquid intraabdominal, adheréncies, fugues i/o altres possibles

complicacions postoperatories macroscopiques.

El segment a analitzar histologicament contindra el centimetre de colon ascendent amb la
sutura i 1,5 cm a nivell proximal i distal. En el moment de la seva extracci6 les peces s6n
col-locades sobre una superficie plana i fixades a cada extrem amb una agulla per evitar
retraccions a l'introduir-les amb formol al 10%. El processament i |'estudi de les mostres
es du a terme per técnics i especialistes en Anatomia Patologica de |'Hospital Germans

Trias i Pujol respectivament.

La mostra és inclosa en parafina i tallada. Dels blocs obtinguts se'n realitzen seccions de 5
micrometres mitjancant un microtom de fulla mobil. Les tincions que s'usen sén

['hematoxilina-eosina i el tricromic de Masson.

Com indiquen els objectius del projecte, I'estudi anatomo-patologic avalua la viabilitat de
la sutura, descartant la presencia de fugues microscopiques i/o dehiscéncies encobertes o

que no s'han apreciat a ull nu.

Per l'estudi de la reacci6 inflamatoria dels teixits suturats, la correcta cicatritzacié amb
fibrosis, neovascularitzacié i la infiltracié del greix se segueix I'Annex E de la normativa
ISO 10993-6:200779, que basada en la bibliografia déona exemples de taules per classificar
la reacci6é biologica local dels teixits. Les dades es recullen en forma de variables
quantitatives discretes segons la quantitat de cel-lules per camp; per exemple, el grau
d'inflamacié aguda s'avalua segons la quantitat de polimorfonuclears, la inflamacié
cronica segons el nimero de limfocits. També es remarca la presencia o no de denudacié

que és la desaparici6 de les glandules de la mucosa.
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5.5.3. Dades analitiques
El Servei de Bioquimica i el Servei d’Hematologia han col-laborat amb el projecte

analitzant les mostres sanguinies de les rates.

5.5.3.1. Hemograma

La mostra basal de cada animal ens doéna els seus valors abans de cap tipus de
manipulacié. Igual que a les persones que s'intervenen i es realitzen sutures intestinals, es
valoren duran el seguiment amb hemogrames de control periodics i amb més freqliencia

si el pacient presenta algun signe o simptoma.

Aquesta determinaci6 amb miltiples parametres ens doéna informacié de possibles
hemorragies i infeccions amb els diferents reactants de fase aguda, com sén els globuls
blancs que en ['actualitat encara sén el més habitual indicador d'inflamacié aguda que
ens posa en alerta. Per aquest motiu es realitzara una comparacio entre la determinacié
de leucocits progressiva de cada rata, es comparara amb |'estudi histologic per buscar
coincidencies entre determinacions patologiques de leucocits i sutures amb fugues o

major grau d'inflamaci6 i es comparara els valors entre els dos grups.

5.5.3.2. Analisi bioquimic

Es determina la Proteina C Reactiva perque és un altre marcador d'inflamacié ben estudiat
i usat actualment. A més es realitzara un ionograma i evolucié de les proteines totals, ja
que els pacients amb patologia de I'aparell digestiu solen presentar-ne pérdues que
s'empitjoren amb el desgast metabolic de la intervencid, i a més, en el postoperatori, la
recuperaci6 dels nivells normals és lenta, perque precisen de dieta absoluta els primers

dies.
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5.5.4. Estudi estadistic

El nostre treball es basa en un estudi experimental amb un model animal en rates,

prospectiu i comparatiu entre dos grups. Es un assaig experimental, controlat a simple cec.

Totes les rates eren rates Wistar mascle provinents dels laboratoris Harlan i d’un pes entre

250 i 350gr.

L'assaig compara dos grups d’igual nimero de rates per avaluar |’estanqueitat d’una sutura
de colon amb cianocrilat. En el grup control la sutura es va realitzar amb sutura manual

monopla.

Donat que s’avaluen dos grups independents i amb una N petita la prova és no
paramétrica, la de suma de rangs de Wilcoxon o U de Mann-Whitney. La significaci6

estadistica es va fixar en un valor de p inferior a 0,05 per a tots els resultats analitzats.

g -~ : . R
L'analisi estadistic es va realitzar amb el programa PASW Statistics 18 .

5.5.4.1. Criteris d’inclusio

Rata Wistar.

Mascle.

Provinent dels laboratoris Harlan.

Pes entre 2501 350 gr.
5.5.4.2. Criteris d’exclusio

La rata que no compleixi els criteris d’inclusié.

Mort durant el periode postoperatori per raons diferents a la intervencid.
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6. RESULTATS
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6. RESULTATS

6.1. Resultats clinics
Com s’ha explicat a l'apartat 5.2. després de la primera intervencié es realitza un
seguiment diari de cada animal operat, incidint la vigilancia segons els parametres de la

taula 2.

6.1.1. Complicacions i mortalitat intraoperatoria
Entre els animals de la prova pilot i els de I’estudi, es van intervenir en total 24 rates, 12

del Grup Glubran®2 (Grup A) i 12 del Grup sutura manual (Grup B):

* Grup A:

« Complicacions intraoperatories: no se’n van observar en cap cas.
« Complicacions en el postoperatori immediat: no se’n van observar. Es van despertar en
tots els casos sense patir alteracions cardiorespiratories.

« Exitus: cap.

 Grup B:

« Complicacions intraoperatories: no se’n van observar.
« Complicacions en el postoperatori immediat: es van despertar totes les rates en bones
condicions, no es van evidenciar signes o simptomes.

* Exitus: cap.

6.1.2. Evoluci6 postoperatoria
Valoraci6 de les rates des del primer dia postoperatori fins al dia de la reintervencio i

eutanasia.

* Grup A:

« Observacié6 del comportament: en cap dels animals es van objectivar ni
automutilacions ni vocalitzacions estranyes.
« Aspecte: cap canvi en el pelatge ni secrecions oculo-nasals o postura anormal va ser

evidenciada.
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« Conducta: cap rata va presentar agressivitat a destacar ni estat comatés, en cap

moment del seguiment.

« Seguiment del pes:
« Pérdua inferior al 10%:
« Larata2,4,5,7,i8només durant la 1% setmana postoperatoria.
 Larata 12 entre la 3% i la 62 setmana.
«  Perdua entre el 10% i el 20%:
« Larata 3 en la 1% setmana, posteriorment el va recuperar.
 Larata 6 entre la 1% i 22 setmana.
«  Pérdua superior al 20%:
* En cap dels dotze animals.
«  Complicacions:
« No es va evidenciar complicacié de baixa, intermitja o d’alta severitat en
les dotze rates d’aquest grup. En cap moment es va haver d’administrar

analgesia de rescat ni aplicar una eutanasia avancada al pla de treball.

* Grup B:
* Observacié del comportament: cap de les rates va presentar vocalitzacions estranyes o
automutilacions.
* Aspecte: no es van observar canvis en el pelatge ni secrecions oculonasals o postures
anormals en cap animal d’aquest grup.
« Conducta: en el seguiment no destaca agressivitat ni estat comatés, durant el
postoperatori de les rates del grup.
« Seguiment del pes:
«  Perdua inferior al 10%:
« Larata 13, va perdre 10 gr en la 1* setmana postoperatoria. Les rates 16,
17,18, 19i 20 també van perdre pes només en aquesta setmana.
« La rata 14 durant la 1* setmana, va recuperar pes i en la 3* de nou va
perdre 37gr.
* Les rates 23 i 24 van perdre poc pes durant les tres primeres setmanes i

després el van recuperar.

134



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

«  Perdua entre el 10% i el 20%:
 Larata 15 va perdre 45gr en les dues primeres setmanes, posteriorment el
va recuperar i va acabar pesant quasi 100gr més del seu pes basal.
«  Perdua superior al 20%:
+ No es va objectivar en cap rata.
«  Complicacions:
« Cap rata va presentar-ne. No es requeri analgesia de rescat ni avancar

[’eutanasia.

Aquestes variacions de pes no presenten canvis estadisticament significatius, utilitzant la
prova U de Mann-Whitney per a dues mostres independents. Comparant els subgrups
Glubran®2 amb el seu respectiu subgrup de temps del grup control, en cap cas la p és
inferior a 0,05.

- Dia 0 postoperatori: p de 0,198.

- Dia7:p de0,83.

- Dia14:pde0,31.

- Dia21: pde0,886.

- Dia 28: p de 0,886.

- Dia42:p de0,667.

- Dia56:pde .
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Taula 4. Taula de pes

PES gr
RATA// Dia 0 Setmana | Setmana | Setmana | Setmana | Setmana | Setmana
DATA 1 2 3 4 6 8
1 430 430 440 451 469
2 354 346 382 360 367
3 472 422 443 485 601
4 432 399 424 475 480
5 492 462 464
6 460 380 373
7 437 411
8 480 450
9 522
10 429
11 483 499 505
12 553 552 531
13 476 466 469 521 541
14 360 353 412 375 376
15 438 405 388 456 525
16 470 437 442 464 555
17 508 490 496
18 490 456 463
19 507 473
20 513 472
21 534
22 500
23 470 453 461
24 519 515 520
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6.2. Valoracié macroscopica

La va realitzar I'equip quirdrgic en el moment de realitzar la laparotomia iterativa, seguint
la taula de treball. Es determinava la preséncia o no de liquid lliure intraabdominal; i
també les possibles complicacions, secundaries a una sutura de colon, visibles a ull nu:
colecci6, abscés, dehiscencia de sutura, fuga o fistula intestinal. A més, des del moment
de 'obertura de la laparotomia iterativa es valorava la presencia o no d’adheréncies i es
van classificar seguint la taula de l'article d’Elizondo-Hinojosa’® . Aquesta classificacié

s’especifica com a llegenda de la taula d’adheréncies.

* Grup A:

« Liquid lliure intraperitoneal: no se’n va trobar a cap rata.
« Col-leccié/abscés: en cap de les dotze rates se’n va observar.
* Dehiscencia de sutura/ fuga/ fistula: no es van evidenciar en cap dels animals del grup.
« Adherencies:
* 0 (Sense adheréncies): la rata 12.
« 1 (Adheréncies laxes o desplegables a la manipulacié suau): larata3 ila 7.
. 2 (Adheréncies moderadament laxes, desplegables a la manipulacié
intencionada): les rates 1, 4, 6,9, 10i 11.
* 3 (Adherencies denses, no desplegables a la manipulacio, és precis tallar amb

instrumental quirdrgic): larata 2, la 5 i també la 8.

» Grup B:
« Liquid lliure intraperitoneal: a cap animal.

* Col-leccid/abscés: no se’n va observar.
* Dehiscencia de sutura/ fuga/ fistula: a cap de les dotze rates del grup.
 Adheréncies:

*  0:cap.

e T:larata17ila 24.

e« 2:lesrates 13, 14, 16, 18,21, 22 i la 23.

e 3:larata15, 191 20.

En realitzar I'estudi estadistic, no es troben diferéncies significatives, la p és de 0,755, per

tant superior a 0,05.
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Taula 5. Taula d’adheréncies

ADHERENCIES

RATA

Consisténcia

2

ol 2| 3| ©f = | o] »| & w] ] =

_t = = = = = =
O O | O] 1] | W
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Llegenda taula d’adheréncies

0= Sense adherencies i/o procés cicatricial
1= Adheréncies laxes, desplegables a la manipulacié suau
2= Adheréncies moderadament laxes, desplegables a la manipulaci6 intencionada

3= Adherencies denses, no desplegables a la manipulaci6, és precis tallar

instrumental quirdrgic

amb
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6.3. Avaluacio histologica

El dia de la reintervenci6 es realitza una seccié del colon que inclou I’anastomosi; aquesta
es fixa per cada extrem i s’introdueix en un recipient amb formol. Totes s6n avaluades pel
mateix anatomopatoleg. Aquest inspecciona les diferents caracteristiques microscopiques
indicadores d’inflamacié aguda o cronica, seguint I’Annex E de la ISO 10993-6-2007% a

més de buscar dehiscencies microscopiques.

A continuacié observem unes imatges de les alteracions avaluades per especialistes en

anatomia patologica.

Imatge 42. Rata 1. Quistificacio periferica a material extern
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Imatge 44. Rata 14. Colon indemne amb lleu congestié vascular al teixit adipos

140



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

Imatge 45. Rata 24. Ronyé amb dilatacié i congestié vascular, tdbuls renals

dilatats i gloméruls congestius

Imatge 46. Fetge amb dilatacio vascular, d’espais porta i intersticial, sense inflamacié
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6.3.1. Canvis reactius

* Grup A:
« Inflamaci6 aguda (n° de polimorfonuclears):

« Grau 0: alarata 9 no se’n va observar.
e Graul:lesrates1,2,3,4i10.
« Grau2:alesrates 111 12.
e« Grau3: lesrates 5,6, 7, i 8.
« Inflamacio cronica (n° de limfocits):
*  Grau 0: cap rata.
e Graul:lesrates1,3,41i09.
e Grau2:lesrates 5, 8i 12.
e Grau3:alesrates2,6,7,10i11.
« Reacci6 gegantocel-lular (reacci6 a cos estrany realitzada per macrofags):
+ Grau0: 1,91 10 no es van presentar.
« Grau 1:lesrates 3,4, 11112 en grau lleu.
e Grau2:lesrates2,5,6,71i8.
« Teixit de granulacio (teixit connectiu que reemplaga un coagul de fibrina durant el
procés de cicatritzacié d’una ferida):
e Grau0: nosen’observaalat,3,4,9niala10.
« Graul:larata 11.
« Grau2:ala2.
e Grau3:alesrates5,6,7,8i12.
« Denudaci6 (desaparicié de glandules habituals de la mucosa):
e Amb:alesrates5,6,7,8,i12.

e Sense:alesrates 1,2,3,4,9,10i 11 no se n’hi va observar.

+ Grup B:
« Inflamacié aguda:

e Grau 0O: sense a les rates 16 i 24.
e Graul:alesrates 13, 15,17, 18,21 i 22.
«  Grau 2: a cap rata d’aquest grup.

e Grau 3: lesrates 14, 19, 20 i 23.
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« Inflamacio cronica:
* Grau 0: a cap rata.
« Grau 1:lesrates 15ila 16.
e Grau2:ala13,14,18,20i24.
e Grau3:alesrates 17, 19, 21, 22 i la 23.
« Reacci6 gegantocel-lular:
e Grau0: nose/ntrobaala16, 17,21 niala22.
e Grau 1:alesrates 15, 17 i 20.
e« Grau2: lesrates 13, 14, 19, 23 i 24.

Teixit de granulacié:
« Grau 0: nosen’observa alesrates 13, 15, 16, 17, 18, 20, 21, 22 ni 24.
«  Grau 1: a cap rata d’aquest grup.
« Grau2:alat14iala23.
« Grau 3: alarata 19 Gnicament.
«  Denudacio:
« Amb: a la majoria, la 13, 14, 15, 16, 18, 19, 21, 22, 23 i 24.

« Sense: alesrates 17 i 20.

En comparar els dos grups, no s‘observa cap diferencia significativa en cap dels
parametres histologics valorats.

- Inflamacié aguda: p de 0,59.

- Inflamacié cronica: p de 0,713

- Reaccié gegantocel-lular: p de 0,843.

- Teixit de granulacio: p de 0,128.

- Denudacié: p de 0,319.
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6.3.2. Canvis renals

* Grup A:
* 1 (Congestio glomerular): cap rata del grup.
+ 2 (Congestio vascular i glomerular):ala1,2,3,5,6,8, 9i10.

« 3 (Congesti6 i dilatacié vascular més congestié glomerular): cap animal en va
presentar.

« 4 (Congesti6 i dilatacié vascular, congestié glomerular més hemorragia): la rata 4, 7,
11112,

*» Grup B:

*1:alesrates 13 i 14.

* 2:en cap animal del grup.

« 3:ala19, 21i22.
* 4:alamajoria, la 15,16, 17, 18, 20, 23 i 24.

En I'estudi estadistic es calcula una p de 0,219, no significatiu per tant.

6.3.3. Canvis hepatics

* Grup A:

1 (Dilatacié vascular): només la 10.
+ 2 (Dilataci6 i congesti6 vascular): ala1,2,4,5,6,7,8,9,11i12.
3(

Dilataci6 i congesti6 vascular més hemorragia): només a la 3.

+ Grup B:
e T:ala 6.

e 2:alsanimals 14, 15, 18, 20, 22 i 24.
«3:ala13,17,19,21i23.

En comparar-los estadisticament no hi diferéncies significatives, p de 0,219.
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Taula 6. Taula valoracié histologica

HISTO Canvis reactius
LOGIA Inflamacio Canvis | Canvis
aguda Inflamacio RGCCE Teixit de | renals hepatics
RATA cronica (granulo e Denudacié
ma)
1 1 1 0 0 0 2 2
2 1 3 2 2 0 2 2
3 1 1 1 0 0 2 3
4 1 1 1 0 0 4 2
5 3 2 2 3 T 2 2
6 3 3 2 3 1 2 2
7 3 3 2 3 1 4 2
8 3 2 2 3 1 2 2
9 0 1 0 0 0 2 2
10 1 3 0 0 0 2 1
11 2 3 1 1 0 4 2
12 2 2 1 3 1 4 2
13 1 2 2 0 0 1 3
14 3 2 2 2 0 1 2
15 1 1 1 0 0 4 2
16 0 1 0 0 0 4 1
17 1 3 0 0 1 4 3
18 1 2 1 0 0 4 2
19 3 3 2 3 0 3 3
20 3 2 1 0 1 4 2
21 1 3 0 0 0 3 3
22 1 3 0 0 0 3 2
23 3 3 2 2 0 4 3
24 0 2 2 0 0 4 2
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Llegenda taula valoracid histologica:

e Inflamacié aguda i cronica:
0= Grau 0, no s’observen cel-lules
1=Grau 1, poques cel-lules, entre 1-5/phf (camp de 400 augments)
2= Grau 2, de 5-10/phf

3= Grau 3, infiltrat sever

e Reaccié gegantocel-lular (granuloma):
0= Abséncia
1= Lleu

2= Moderada

e Teixit granulacio:
0= Absencia
1= Grau 1
2=Crau 2
3= Grau 3

e Denudacio:
0= Absencia

1= Preséncia

e Canvis renals:
1= Congestio6 glomerular
2= Congesti6 vascular i glomerular
3= Congesti6 i dilatacio vascular més congestié glomerular

4= Congesti6 i dilatacio vascular, congestié glomerular més hemorragia

e Canvis hepatics:
1= Dilatacié vascular
2= Dilatacio i congesti6 vascular

3= Dilataci6 i congesti6 vascular més hemorragia
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6.4. Resultats analitics
Es van estudiar variacions en els leucocits, plaquetes i PCR en totes les rates. Es van
escollir aquests reactants de fase aguda perque sén valors que s’utilitzen en la practica

clinica habitual en el postoperatori.

6.4.1. Leucocits
Segons la bibliografia consultada, la mitja de leucocits per microlitre en rates és de 9.000,

amb una variacio entre 6.000 i 18.000.77

» Grup A:
« Leucopeénia (valor inferior a 6.000):

* Dia O postoperatori: larata 9 i la 10.
e Dia 7: només la 2.
e Dia 14: la rata 1 pero la mesura esta feta en presencia de microcoaguls, la 2 i la 6.
eDia2l:latilall.
eDia28:larata1,la3ila4.
® Dia 42: les rates 11 i 12.
e Dia56:la3ila4.
« Leucocits dins els valors normals (6.000 a 18.000):
* Dia O postoperatori: cap rata.
eDia7:laratal,la3,1a4,5,6,7i8.
eDial4:1a3,4ib5.
® Dia 21: les rates 2 i 12.
e Dia 28: la rata 2.
e Dia 42: cap d’aquest grup.
¢ Dia 56: cap rata.
* Leucocitosi (valor superior a 18.000): cap dels animals en presenta en cap dia

d’analisi.
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- Grup B:

* Leucopenia:
e Dia 0 postoperatori: les rates 21 i 22.
eDia7:larata13,171i 18.
* Dia 14: les 13, 14 (mostra afectada per microcoaguls) i 18.
e Dia 21: la 23.
e Dia 28: només la 13.
* Dia42:1a23ila24.
* Dia 56: la rata 16.

* Leucocits dins els valors normals (6.000 a 18.000):
* Dia O postoperatori: en cap dels animals.
e Dia 7: larata 14, 15, 16, 19 i la 20.
e Dia 14: les rates 15, 16 i 17.
e Dia21:13, 14 24.
eDia28:1a14, 15i16.
® Dia 42: cap rata
* Dia 56: larata 15.

* Leucocitosi (valor superior a 18.000): tampoc es va objectivar cap valor superior a la

normalitat en aquest grup.

Es van comparar entre els set dies d'analisi si hi havia diferéncies significatives, perd no
se’n va trobar en cap dels dies

- Dia 0 postoperatori: p de 1.

- Dia7:pdel.

- Dia14:p de0,13.

- Dia21:pde0,686.

- Dia28:pde0,114.

- Dia42:pde0,333.

- Dia56:pde .
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Taula 7. Taula leucocits

LEUCOCITS 10x3/microL
R[%’X/ Dia 0 pgsltaoge Dia7 | Dia14 | Dia21 | Dia 28 | Dia 42 | Dia 56
ratori
1 1,8 9,8 0,4* 5,1 2,1
2 1,7 5,2 5,3 6,9 6
3 0,9 7,6 6,4 2,1 1,9
4 0,9 10 10 5,7 0,3
5 0,8 7,4 7,7
6 1,3 7,1 5,7
7 2,1 9,9
8 1,5 7,8
9 1,4 1
10 2 2,5
11 2,2 1,3 2,6
12 2,1 9,4 1,9
13 1,9 2,9 4,9 6,8 3,4
14 2,3 10,9 0,5* 10,1 7,8
15 1,1 7,7 14 7,4 6
16 0,7 6,6 7,2 15,7 2,6
17 1,2 4 6,5
18 0,7 5,4 5,9
19 0,9 6,4
20 0,9 7,4
21 0,8 1,4
22 1,1 1,8
23 2 4 4,3
24 0,9 7,1 1,3

* = presencia de microcoaguls 10x3/ microL
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6.4.2. Plaquetes

El valor mitja és de 800.000 plaquetes/microlitre amb un rang entre 500.000 i
1.000.000.””

» Grup A:
«  Plaquetopenia (valor inferior a 500.000):

e Dia 0 postoperatori: la rata 9.

e Dia 7: cap de les rates d’aquest grup.

* Dia 14: larata 1 encara que la mostra estava alterada per microcoaguls i la 2.

e Dia21:la12.

e Dia 28: la rata 3.

® Dia 42: cap rata

e Dia 56: la rata 4 amb alteracions per microcoaguls.
« Plaquetes dins els valors normals (500.000 a 1.000.000):

e Dia 0 postoperatori: la 10.

e Dia 7: la majoria, lesrates 1, 2,3, 4,5 8.

e Dia 14: les rates 3 i la 4.

eDia21:larata2ilarata 11.

*Dia28:1,2i4.

e Dia42:1a11itambé la 12.

e Dia 56: la 3.
« Trombocitosi (valor superior a 1.000.000):

e Dia 0 postoperatori: cap d’aquest grup.

eDia7:la6ila7.

e Dia 14: les rates 5 i 6.

e Dia 21:la 1 Gnicament.

* Dia 28: cap rata.

* Dia 42: no s’objectiva en cap animal.

® Dia 56: cap rata.

- Grup B:
« Plaquetopenia:
* Dia O postoperatori: en cap rata.
e Dia7:ala13.
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* Dia 14: a la 14 perd amb una mostra alterada.
® Dia 21: a les rates 23 i 24.
* Dia 28: lleu a la rata 15.
® Dia 42: a cap rata
e Dia 56: en cap d’aquest grup.

* Plaquetes dins els valors normals:
e Dia 0 postoperatori: les rates 21 i 22.
eDia7:ala14,15,16,17i18.
eDia14:1a15,16i17.
e Dia 21: a cap d’aquest grup.
eDia28:1a13ila1é.
* Dia 42: a les rates 23 i 24.
¢ Dia56: 151 16.

« Trombocitosi:
* Dia O postoperatori: en cap.
eDia7:a la19iala?20.
eDial4:la13ila18.
eDia21:1a13i14.
e Dia 28: només a la 14.
® Dia 42: a cap.
® Dia 56: cap rata.

En realitzar I’estudi estadistic, no es van demostrar diferéncies significatives entre el grup
A'i B; cap dels dies analitzats.

- Dia 0 postoperatori: p de 0,333.

- Dia7: p de 0,645.

- Dia 14: pde 0,421.

- Dia2l:pde .

_ Dia 28: p de 0,343.

- Dia42:pde .

- Dia 56: p de0,667.
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Taula 8. Taula plaquetes

PLAQUETES 10x3/microlL
R[')A:I.If‘;(/ Dia O pgsltaoge Dia7 | Dia14 | Dia21 | Dia28 | Dia42 | Dia 56
ratori

1 758 816 69* 1129 738
2 554 811 266 827 953
3 630 838 770 384 669
4 803 676 685 552 83*
5 705 919 1004
6 648 1036 1284
7 786 1099
8 762 982
9 710 438

10 743 832

11 572 510 657

12 758 350 742

13 769 164 1167 1163 986

14 822 554 8* 1093 1092

15 793 906 961 476 764
16 610 857 908 774 729
17 620 838 884

18 738 644 1209

19 760 1224

20 705 1593

21 880 889

22 799 837

23 559 392 623

24 723 217 810

* = presencia de microcoaguls 10x3/ microL
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6.4.3. PCR
En les rates, la PCR es troba en concentracions molt més altes en condicions basals que en

els humans, aproximadament 100 vegades més.”®

El valor normal en humans adults sans és inferior a 5mg/L, variable segons el laboratori.

En processos inflamatoris el seu valor s’eleva.

* Grup A:
«  PCR normal (inferior a 5mg/L):

* Dia 0 postoperatori: larata 9 i la 10.

e Dia 7: en totes les rates d’aquest dia, excepte la 2 que la mostra no va ser
analitzable.

eDial4:larata1,2,3,4,5i6.

eDia21:la1,2,11i12.

eDia28:larata, 2, 3i4.

e Dia42:111i12.

e Dia 56: larata 3 i la 4.

* PCR elevada (superior a 5mg/l): en cap rata d’aquest grup.

* Grup B:
« PCR normal:

* Dia 0 postoperatori: la rata 9 i la 10.

e Dia 7: la rata 14 no es va poder analitzar, la resta tenen un valor dins de la
normalitat.

e Dia 14: totes, la 13, 14, 15, 16, 17 i 18.

eDia21:1a13, 14,23 i la 24.

e Dia 28: també totes la 13, 14, 15 i 16.

* Dia 42: les rates 23 i 24.

e Dia56:la15ila16.

* PCR elevada: tampoc cap rata tenia el valor alterat.
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En I"estudi estadistic no es van trobar diferéncies significatives al comparar els dos grups,

en els diferents dies d’analisi.

- Dia 0 postoperatori: p de 1.
- Dia7:pde0,97.

- Dia 14: p de 0,69.

- Dia21:pde0,533.

- Dia 28: p de 0,686.

- Dia42:pde0,667.

- Dia 56: pde 0,333.
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Taula 9. Taula PCR

PCR  mg/L
'g’g{}(/ Dia 0 pgsfoge Dia7 | Dia14 | Dia21 | Dia28 | Dia42 | Dia 56

ratori

1 | 1,87 0,86 | 026 | 0,81 1,1

2 [ 057 2 0,92 0,7 1,15

3 0 1,00 | 017 0,16 0,51

4 | 008 1,03 0 0,14 0,36

5 0 0,66 | 0,89

6 | 014 1,35 1,4

7 | 027 1,31

8 0 1,32

9 0 | 0,04

10 0 | 047

11 | 049 0,79 0,54

12 | o1 0,29 0,19

13 | 7,87 0,48 0 0,3 0,49

14 | 1,73 ? 1,43 | 055 | 1,01

15 | 0,17 0,96 | 0,62 1,14 0,33

16 | 03 0,83 | 0,93 1,11 0,2

17 | 023 0,7 0,53

18 | 0,23 0,77 | 0,79

19 0 1,14

20 0 0,98

21 0 | 021

22 0 | 015

23 0 0,1

24 | 0,18 0

0= valor inferior al rang utilitzat

? = mostra no analitzable

155




Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

6.4.4. Proteines totals

A I'analitzar les proteines totals es calcula la quantitat de dos tipus de proteines, I'albdmina i la

globulina. El valor mitja de proteines seriques totals en rates es calcula entre 60 i 78g/L.”8

L'alteraci6 d’aquestes indiquen problemes nutricionals, malaties hepatiques i/o renals.

Grup A:

«  Proteines totals normal:
e Dia 0 postoperatori: cap de les dues rates.
eDia7:larata4,5i8.
® Dia 14: la majoria, larata 1, 2, 3,4 i 5.
e Dia 21: totes tenien valors dins la normalitat.
e Dia28:larata2, 3i 4.
e Dia 42: lesrates 11 12.
e Dia56:1a3ila4.

« Proteines totals disminuides (menys de 60g/L):
* Dia 0 postoperatori: larata 9 i la 10.
eDia7:la1ambunvalorde59.49,1a3,la6ila7.
* Dia 14: només la rata 6, les altres ja presentaven valors dins la normalitat.
e Dia 21: cap rata d’aquest grup.
® Dia28: larata 1.
® Dia 42: cap rata.

e Dia 56: cap animal en presentava.

+ Grup B:

«  Proteines totals normals:
e Dia 0 postoperatori: la rata 22.
e Dia 7: les rates 15, 16, 17, 18 i 19.
e Dia 14: totes les d’aquest grup.
eDia21:1a13, 1423 i 24.
e Dia28:larata 14, 151 16.
e Dia 42: 23 i 24.
® Dia 56: les rates 15 i 16.
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« Proteines totals disminuides:
* Dia 0 postoperatori: la rata 21, una lleu disminucié.
e Dia 7: les rates 13 i 20.
e Dia 14: en cap rata d’aquest grup.
e Dia 21: cap animal les tenia alterades.
e Dia 28: només la 13.
® Dia 42: cap rata.

e Dia 56: en cap animal.

A destacar hipoproteinemies moderades i severes en l'estudi basal en la rata 1, 3, 11, 14,
16, 21 i 24 que tot i després intervenir-se quirdrgicament amb sutura de colon milloren els

valors en les seglients setmanes, excepte una amb valors completament normals.

No hi ha diferencies significatives al realitzar I'estudi estadistic en cap dels subrups segons

dia de reintervencio.

- Dia 0 postoperatori: p de 0,333.
- Dia7:pde0,73.

- Dia14:pde 1.

- Dia21: p de 0,886.

- Dia 28: p de 0,886.

- Dia42:pdel.

- Dia 56: p de0,333.

157



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

Taula 10. Taula proteines totals

PROTEINES TOTALS  g/L

Dia 0

RATA// Dia 0 0stope Setmana | Setmana | Setmana | Setmana | Setmana | Setmana
DATA postop 1 2 3 4 6 8

ratori

1 38,63 59,49 61,2 64,11 56,71

) 57,5 ? 64,26 63,93 66,96

3 45,96 54,41 62,8 66,69 61,97

4 65,81 60,17 65,84 65,86 64,76

= 66,69 62,04 63,31

6 55,77 53,22 53,42

7 57,96 55,59

8 65,14 62,14

9 60,4 52,89

10 60,44 | 54,35

11 40,98 63,75 60,27

12 56,04 66,09 70,73

|

13 81,1 57,97 64,96 64,44 58,88

14 42,07 ? 62,88 61,29 63,52

15 59,79 60,72 61,46 63,88 67,27

16 30,17 63,42 64,74 69,15 66,19

17 59,64 62,49 60,19

18 45,61 68,09 62,1

19 58,32 62,2

20 49,16 56,83

21 18,44 59,56

22 66 61,27

23 54,86 68,58 68,54

24 23,67 62,04 67,66
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6.4.5. Temps quirdrgic

» Grup A:
« Mitjana de temps quirdrgic en minuts: 25

« Interval entre 17 i 40.

» Grup B:
« Mitjana de temps quirdrgic en minuts: 30

* Interval entre 15 i 45.

Malgrat que amb valors absoluts hi ha una diferencia de 5 minuts de mitjana,

estadisticament no hi ha diferencia significativa. La p és de 0,291.
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Taula 11. Taula de temps quirdrgic

Temps quirdrgic

RATA Minuts
1 30
2 29
3 25
4 22
5 17
6 21
7 27
8 24
9 23
10 25
21 15
22 22
11 34
12 40
13 26
14 42
15 25
16 43
17 30
18 30
19 32
20 45
23 30
24 20
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7. CONSIDERACIONS ETIQUES I POSSIBLES LIMITACIONS

Per poder realitzar aquest estudi experimental amb animals s’han hagut de sol-licitar
diverses valoracions i permisos. El primer de tots va ser la valoracié del Comité d’Etica de
la Fundaci6 Institiut d'Investigacions en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol.
Fundacié responsable del Centre d'Experimentacié Animal (CEA) on pertanyen les

instal-lacions en les quals es realitzaria el projecte si arribava a ser aprovat.

Un cop valorat el primer borrador de projecte, es va requerir la correccié de detalls.
Gracies a les recomanacions per part dels veterinaris que treballen al CEA, en relaci6 als
protocols de supervisi6 de les rates i, amb l|’analgesia que podrien requerir en el
postoperatori, es va aconseguir el vistiplau del nostre projecte per avangar cap al segtient

pas.

Aquesta era la presentacié del projecte omplint els documents requerits per la Direcci
General del Medi Ambient del Departament de Medi Ambient i Habitatge de la
Generalitat de Catalunya per a |'experimentacié amb animals. Els documents van ser la
Sol-licitud d’autoritzacié expressa de procediments d’experimentacié amb animals
conegut com SAE i la Notificaci6 prévia de procediments que NO requereixen
autoritzacié expressa o NPP. El nostre projecte, i d’altres enviats, son valorats en les

reunions periodiques de la Comissié d’Experimentacié Animal.

Després de diverses modificacions per aclarir detalls de I’alimentacié i protocol de
supervisié de les rates, finalment a pincipis d’octubre del 2010, vam rebre la resolucié
favorable i amb ella, I"autoritzacié per dur a terme la nostra investigacio i poder demostrar
la nostra hipotesi. Aquesta notificacio la firma el Cap de Servei de Fauna, Flora i Animals
de Companyia del Servei de Protecci6 de Fauna, Flora i Animals de Companyia de la
Direccié6 General de Medi Natural, que pertany al Departament de Medi Ambient i
Habitatge de la Generalitat de Catalunya. Un detall d’aquesta autoritzaci6 és que tenia un
periode de validesa de només dos anys per realitzar la fase d’experimentacié amb

animals.
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A més dels estaments oficials, també hem tingut en compte les nostres propies
consideracions étiques. L'experimentacié amb animals ha sigut, és i sera una practica en

debat i amb molts detractors.

L'equip a carrec d’aquest projecte com a metges i, per tant cientifics, sentim un gran
respecte per la vida, la humana i també I’animal. Per aixo era molt important el correcte
maneig dels animals. Ens vam informar acuradament, tant llegint com preguntant a
experts que tracten habitualment amb animals d’experimentacié. Ens vam assegurar de les
millors maneres de tractar les rates, des del periode de quarentena que necessiten a
I’arribar a un lloc nou; el ferratge i pinso més adequats per al nostre tipus i mida de rates;
I’analgesia que requeririen després de la primera intervencid; I’analgesia de rescat que
podrien necessitar i la manera més adequada per elles. També era importantissim les
quantitats d’anestesic que requeririen i les diferents dosis tant en la induccié com en el
temps de manteniment; la quantitat de sang maxima que podiem extreure i cada quan per
no perjudicar-les. Un aspecte que tant els llibres com els experts ens recomanaven era
que tractessin a les rates sempre un mateix cuidador i equip quirdrgic, per afavorir la seva
comoditat i disminuir I’estrés que pateixen en els diversos trasllats entre sales d’estabulari i

manipulacions durant I’estudi, aixi ho vam fer.

Com que 'Gs de la cola com a unic material d'unié en sutures o anastomosis no esta
provat no ens podiem arriscar a realitzar-ho a tot el grup de rates d’entrada. En considerar-
ho un risc massa elevat per als nostres animals i no ens semblava étic, vam decidir la
realitzaci6 d’una prova pilot només amb sis animals, tres de cada grup com ja hem
explicat a I'apartat 5.3. En aquest petit estudi inicial no s’avaluava el temps evolutiu de
cicatritzaci6 de |’anastomosi. En canvi, se sotmetia a una prova molt més dura de
I"habitual una sutura intestinal, en exposar-se immediatament després de la seva
realitzacié a un augment de pressié progressiu fins que s'observaven signes de fuga
intraluminal. Les pressions sotmeses van ser molt superiors a les que sol patir el colon
habitualment, i més després d’una intervencié on ha estat manipulat i suturat. Com
sabem, els primers dies, o actualment només a les primeres hores, les sutures de colon es

deixen en rep6s mantenint al pacient en dieta absoluta.
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Només després de la realitzaci6 d’aquesta prova pilot i veure el bon resultat del
cianocrilat, que va suportar molts més centimetres de sérum de pressié, vam decidir que

podiem portar a terme |"estudi experimental complert.

La necessitat d’aprovacié i permis per part de comites d’etica és en part necessaria i
important per a |’'experimentacié amb animals, pero alhora limita els projectes dificultant

en algun cas la seva realitzacio.

Un altre limit clar és el cost que comporta un projecte com aquest. Els animals, el pinso i
ferratge que necessiten, els anestesics, gasos i vials, I'instrumental quirdrgic adequat per la
mida dels organs de les rates Wistar, els vials de cianocrilat i les sutures, altres elements
fungibles com guants, empapadors, gasses, etc... S’han d’aconseguir competides beques
d’estudi o financament privat. Les dues vies sempre han sigut dificils d’obtenir pero, en els
nostres temps han disminuit, i molt, les oportunitats per a experimentadors com el nostre
grup. Aixo per desgracia, perjudica en l'actualitat la innovaci6, perd en un futur ens
perjudicara en la clinica perqué impedeix els progressos de la medicina que tots volem i

treballem durament per portar a terme.

Limitacions en referencia al disseny d’aquest estudi poden ser la realitzacié de colotomia
només, i no d’'una seccié complerta del colon, per tant la prova es realitza només amb
una sutura podriem dir simple i no una anastomosi complerta. Vam decidir realitzar-ho
d’aquesta manera per eliminar variables. En efectuar una colotomia, no una seccié de tota
la circumferencia intestinal i, reparar-la amb cola o punts, no entraven en joc altres factors
compromesos en les complicacions de les sutures, explicats amb detall a I'apartat 1.9.1.
La tensié entre els segments anastomosats no podia alterar els resultats i afectar la
demostracié de la nostra hipotesi. Tampoc s’afectaria la sutura per una possible falta de
reg sanguini, secundaria a una alteraci6 de la vascularitzacid, com passa en les reseccions
de colon i el seu meso. Els factors sistemics també queden eliminats ja que tots els
animals de I’estudi s6n de la mateixa especie, edat similar, pes entre 250 i 350 gr, sense
malalties o tractaments previs que puguin afectar la sutura que realitzarem. Donat que les
intervencions sempre les realitzen el mateix equip i seguint la mateixa tecnica, s’elimina
un factor diferencial que podria fer variar els resultats. Aixi que practicament I"inic factor

a analitzar és el material de sutura que és del que tracta aquest treball.
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8. DISCUSSIO

La idea que ha permés la realitzacié d’aquest projecte és d’un dels directors, el Dr. Joan
Francesc Julian. Ell i el seu equip els Gltims anys, utilitzen cada cop més freqlientment i
en major nombre de tecniques quirirgiques, les coles de cianocrilat. Als inicis de
coneixer el producte s’utilitzava com a reforg, sellant o utilitzant punts a més de la cola,
per més seguretat, o sigui que majoritariament era usat com a complement d’un altre
mecanisme de fixacié o sutura. En observar els bons resultats i agafar-hi confianca,
paulatinament s’ha anat usant en més aplicacions com comentavem i s’usa en solitari, per
exemple en fixacié de malles en reparacié d’hérnies i eventracions o en tancament de la
dermis en petites ferides com el cas de les tumorectomies de mama o el tancament de la
incisio de les biopsies de gangli centinella. Aquest fet, la confianca que s’han guanyat
aquestes coles sintetiques, sumat al punt segiient va fer sorgir la idea i i posteriorment la

hipotesi del nostre estudi.

Des dels inicis de la cirurgia digestiva, les complicacions de les sutures sén un dels
problemes o fins i tot podriem dir el problema més greu amb que es troben els cirurgians,
la sanitat i els pacients com a majors afectats. Es coneixen molts factors de risc perd
possiblement no tots els implicats, tampoc el grau d’importancia de cada un o les
possibles solucions de tots. Per aquesta rad, des dels inicis de la cirurgia moderna s’han
realitzat i continuament es realitzen investigacions experimentals i cliniques per buscar les
causes tant a nivell molecular com macroscopic, aconseguir coneixer-les totes i les seves
implicacions amb més detall; per una altra banda es fa recerca de les formes d’evitar i/o
solucionar els factors ja coneguts per disminuir-ne la incidéncia, i aixi reduir també la de
les seves complicacions com sén la dehiscencia de sutura, la fuga de contingut intestinal i

les fistules, entre moltes altres.

Aixi és que, després d’'unir les dues afirmacions, la seguretat i bons resultats que déna el
cianocrilat com a material d’uni6 i el gran problema que sén les complicacions de les
sutures intestinals, va neixer la idea que la cola sintética a base de cianocrilat tot sol seria

un bon material d’unié usat sense cap punt o grapa.
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En plantejar-me la possibilitat d’usar aquesta hipotesi per a la realitzacié del meu primer
estudi experimental, i com a tema per a la tesina, amb possibilitats de presentar-ho fins i
tot per aconseguir el doctorat em va emocionar la idea, i alhora preocupar, perqué encara
que eren els meus primers anys de residencia ja veia la importancia que hi donaven els
meus adjunts i mestres cada cop que realitzaven una anastomosi intestinal, i el malestar
que es pot passar en els dies del postoperatori, quan el pacient no evolucionava

correctament i se sospita una complicacié relacionada amb la seva intervencio recent.

El segiient pas va ser la recerca bibliografica, ldgicament ja s’han realitzat diversos estudis
sobre I'Gs del cianocrilat en sutures intestinals, en la majoria al llegir el titol i I"abstract
semblava que eren similars al nostre pero, a l'estudiar-los cridava I’atencié que en la
majoria la cola s’havia utilitzat com a sellant sobre una anastomosi i es comparava amb

un grup control on només es realitzava la unié amb una sutura amb punts o grapes.

Un altre assumpte a destacar és la gran variabilitat entre estudis: prospectius o
retrospectius; en humans o en animals i en aquest segon cas diversos tipus d’animals com
la rata, el conill o el porc entre d’altres; el fil per realitzar la sutura en el grup control; el
tipus de técnica usada per efectuar |"anastomosi; l’avaluacié de la correcta evolucié de
I’anastomosi, ja que alguns avaluaven clinicament i anatomo-patologicament, altres
també incloien la realitzaci6é d’una prova de pressions per valorar la capacitat de distensié
de l’anastomosi realitzada... Donat el gran nombre de diferencies entre estudis i els
variables resultats que se n’obtenen, és molt dificil estandaritzar i treure conclusions amb

rotunditat en que basar-se per iniciar |'estudi.

El que si que estava clar era que havia de ser un estudi experimental amb animals, ja que
la utilitzaci6 de la cola com a dnic material de sutura intestinal no és encara una aplicacié
demostrada amb seguretat per a humans, i que per demostrar la nostra hipotesi requeriem

d’una progressié en el temps en un ésser viu, no es podia realitzar en teixits solament.
En plantejar quin animal fer servir per al nostre projecte vam comencar amb els més

petits, els ratolins. Eren bona opcié excepte pel tamany, ja que plantejava moltes

dificultats técniques per a la realitzacié de la sutura. Es van descartar doncs, per evitar que
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aquestes dificultats poguessin afavorir complicacions en la sutura en ambdés grups, i aixo

fos un factor que alterés els resultats.

El seglient grup sén les rates, i van ser |'especie escollida perque reunien totes les
condicions desitjades, animals habituals en experimentacié, amb protocols de tecniques
ja establerts com els d’anestesia, analgesia, eutanasia, d’alimentacié i de tractament
requerit en els estabularis. El seu tracte intestinal és clarament més petit que el de I’"huma
amb el qual estem entrenats a treballar, té un diametre i longitud prou important per poder
fer-ho a simple vista o amb lupes de baix augment, amb sutures d’un tamany que usem
freqlientment com 5/0 o 6/0. S6n els animals més usats en l'estabulari de |'Hospital
Germans Trias i Pujol, aspecte que aportava |’avantatge d’instal-lacions adaptades, les
gabies conjuntes i individuals, la cabina per aplicar I'anestesia i dispensador a la mida

adequada al seu tamany mitja i, sobretot, el personal acostumat a tractar-les.

Animals més grans com porcs o gossos es van rebutjar per diverses raons, una era la
necessitat d’instal-lacions especials que no disposa I'estabulari de I"'Hospital Germans
Trias i Pujol en el moment de la part experimental del projecte; la necessitat del
desplagament a altres centres podent coincidir tot I'equip seguint el pla de treball,
comportava grans dificultats i aixo feia perillar la realitzacié de la part experimental del
projecte. Una altra ra6 era el preu de cada animal que hagués provocat una disminucié de

l[a N total.

Com s’ha explicat al punt 1.10., fa més de 50 anys que s’estan sintetitzant coles amb base
de cianocrilat. Inicialment presentaven seriosos problemes de toxicitat, perdo amb la unié
d'un monomer (Metacril-oxisulfolane) aixd va canviar, aconseguint una substancia que

complia els requisits demanats i no era toxic per als teixits vius.

Fins ara totes les proves es feien amb cianocrilats no homologats d’Us intern, només d’us

extern. El primer, o un dels primers, acceptat i aprovat per a Us intern és el Glubran®2.
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A la literatura trobem articles sobre 1'Gs de coles sintetiques en totes les especialitats i amb
miltiples indicacions en cada una. Donat el tema del nostre projecte, destaquem les
publicacions de Cebala, Teriati, Tardo i Farello que han usat la cola sintética amb base de
cianocrilat Glubran®2 per reforcar anastomosis coloniques de risc obtenint bons resultats.
Aquesta mateixa substancia esta sent usada des de fa més de deu anys en totes les
especialitats quirdrgiques i en mudltiples indicacions com a adhesiu i també com a

hemostatic. 89

L'experiencia del nostre grup quirdrgic, utilitzant aquesta particular cola de cianocrilat
com a sellant en cirurgia hepatica, ha observat una disminucié de la incidencia de fistules
biliars. Un altre s és el sellat del Ilit quirdrgic en buidaments axil-lars que ha permés no

deixar drenatges. També ["'usem cada cop més per a la fixacié de malles entre d’altres

Observant els bons resultats de la cola de cianocrilat com a sellant, i donada la gran
quantitat de factors tecnics que requereixen les sutures manuals i mecaniques actuals,
ens hem plantejat la possibilitat d’'usar només la cola com a material d'unié i que la sutura
sigui viable. El fet de no realitzar punts a la delicada zona a unir, ni aplicar grapes,
elimina el risc de traumatismes en el moment de la sutura, també disminuim el possible

efecte isquémic del fils anuats i les grapes sobre la vascularitzacié de |'anastomosi.

En ser la primera vegada que s'usa aquesta substancia amb aquesta indicaci6, i no tenir
resultats previs que donin seguretat, es va realitzar una prova pilot amb pocs animals en
cada grup. La prova va consistir en un estudi de pressions basant-nos en treballs com el de
Farias-LLamas 84 i el de Ferreira Baeza.?> Amb la prova es buscava la pressi6 minima de
fuga de les sutures classiques amb punts i la del grup amb unié només amb cianocrilat.
Els resultats obtinguts van ser esperancadors i millors que els del grup sutura que
presentaven la fuga abans. Van donar la seguretat suficient per a la realitzacié de

I'experiment dissenyat de forma complerta i amb |'esperancga d'uns bons resultats finals.

En realitzar I’estudi i havent analitzat els resultats, s’ha observat que la hipotesi és viable
des del punt de vista clinic. No es van registrar alteracions dels comportament o altres
signes de patiment en les rates intervingudes que fessin sospitar complicacions de les

sutures. En avaluar els resultats analitics no s’han trobat diferéncies significatives entre els
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reactants de fase aguda com els leucocits, la PCR o les plaquetes. Com a valoracié més
destacada aportem la microscopica, a I'analitzar les peces ressecades que contenien les
sutures, a cap d’elles no s’ha trobat fuga intestinal o altra complicacié. A I'estudiar els
signes inflamatoris i canvis cel-lulars microscopics tampoc s’observen diferéncies

significatives entre els dos grups comparats.

També vam decidir valorar les adheréncies al realitzar la reintervencié. El motiu és la gran
freqliencia de complicacions a llarg plag que poden provocar aquestes, que veiem cada
dia en el nostre servei d’Urgencies: dolors abdominals colics, vomits, suboclusions que
precisen d’un tractament llarg i molest per als pacients, o oclusions completes que
requereixen sovint un nou tractament quirdrgic. Paradoxalment, amb la nova cirurgia es
resol el quadre d’oclusid, perd s’afavoreix la creacié de noves i més nombroses

adherencies que poden causar nous quadres en el futur.

Al ser una aplicacié nova d’un producte meédic relativament recent, és logic i gracies a
I"escepticisme cientific que tots els metges i investigadors compartim, dubtar de la nostra
hipotesi i de qué es puguin assolir els objectius. A més, encara que ha funcionat i s’han
obtingut bons resultats en rates, els dubtes es mantenen quant a I'Gs en persones. Aquest
estudi ha sigut només un pas inicial. S"han de realitzar nous estudis amb grups amb una N
major, altres experiments posant a prova la cola sintética en anastomosis completes, i no
només la unié de colotomies, en animals més grans i amb caracteristiques més semblants
a I'ésser huma, per anar posant-lo a prova abans de ni plantejar-se el seu Us en pacients
humans. Tot aixo és un procés llarg, de molts anys de durada i molt costés ja que com
qualsevol farmac o tractament per a persones ha de passar a cada pas per un comite

d’etica.
La hipotesi ha estat confirmada ja que la cola sintetica Glubran®2 ha aconseguit mantenir
la integritat postoperatoria del colon i ha aconseguit |'estanqueitat de la sutura, tant de

manera immediata com moltes setmanes després de |'operacio.

Els objectius s’han realitzat i aconseguit aquells en que es buscava una demostracié. En

valors absoluts els resultats sén millors en el glup Glubran®2, per exemple en temps

173



Estudi experimental de viabilitat de les sutures de colon amb I'Us exclusiu d’adhesiu de cianocrilat

quirdrgic, perd com en la resta de valors analitzats, no s’han trobat diferencies

estadisticament significatives.

Donat que per a la realitzacié d'aquest projecte s'ha creat un protocol d'investigacié
experimental, s’han iniciat nous projectes usant altres coles sintétiques i/o valorant sutures
en altres organs del tracte digestiu. El primer s’ha realitzat amb teixit gastric obtenint

també resultats esperangadors.

Actualment el nostre grup de recerca ha aconseguit |’accés a instal-lacions per un nou
estudi, seguint aquesta linia experimental amb animals més grans i semblants a |'ésser

huma, amb porcs.

Un dels possibles problemes que pot provocar la sutura amb cianocrilat és que la zona on
s’aplica adquireixi major rigidesa que el teixit sa. Aixo podria dificultar la capacitat de
distensié del colon. En el nostre estudi i avaluacié clinica més histologica no s’han
observat signes que indiquin aquest problema. Fa pocs anys que s’estan desenvolupant
noves coles de cianocrilat flexible, com el d’Gs domestic, aquesta nova caracteristica

podria resoldre aquest problema en les sutures de colon.

En el disseny de Iestudi, un punt a millorar pels futurs nous projectes seria no realitzar la
divisié en tants subgrups diferents. La N total de I’estudi és limitada, per consideracions
etiques i, al subdividir segons dia de reintervencié s’ha reduit encara més la N de cada
subgrup. Malgrat aixo, es van comparar els resultats dels dos grups sense subdividir, i els

resultats analitzats en tots els aspectes no van presentar tampoc diferéncies significatives.

Com es veura en |'apartat segiient de conclusions, s’ha demostrat la hipotesi i complert
tots els objectius. Per tant es consideren uns excel-lents resultats demostrant de forma molt
inicial la seguretat de la cola de cianocrilat com a tnic material d’unié en les sutures de

colon.
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9. CONCLUSIONS
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9. CONCLUSIONS

« L'Gs de cianocrilat (Glubran®2) com a unic material d'unié ha aconseguit sutures

intestinals viables en colotomies de rata tipus Wistar.

* Les rates del grup Glubran®2 han presentat una correcta evolucié postoperatoria, no es
va objectivar cap simptoma d’alarma, cap animal va presentar perdues de pes
patologiques i no es va requerir en cap cas analgesia de rescat ni una eutanasia precog

seguint el protocol de dolor.

* La valoracié microscopica de les sutures realitzades amb Glubran®2 ha demostrat la
integritat histologica de la sutura des del mateix dia de |'operacié i la cicatritzacio

progressiva correcta.

« No hi ha diferencies estadisticament significatives en la resposta inflamatoria analitzant

els leucocits i la PCR entre els dos grups de rates comparats.

« Estadisticament no s’han trobat diferéncies significatives en I'aparicié d’adherencies i

grau de fixacié d’aquestes entre el grup Glubran®2 i el grup sutura manual.
« En termes absoluts el grup Glubran®2 precisava un menor temps quirdrgic per al mateix
tipus de sutura i intervencié completa que el grup sutura manual, en canvi en |'estudi

estadistic no s’han trobat diferéncies significatives.

« El Glubran®2 no presenta citotoxicitat que contraindiqui el seu Us en aquesta nova

indicacio.
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10. DIVULGACIO/ RELLEVANCIA CIENTIFICA | APLICABILITAT
CLINICA

10.1. Divulgaci6

Des dels seus inicis aquest estudi ja s’ha difés en multiples ocasions. Primer amb la idea i
proposta inicial per aconseguir la financiacié que el permetria dur a terme. En segon lloc,
amb els canvis i millores per a I'acceptacié dels comités d’etica de la Fundacié Institut
d'Investigacions en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol, i després, de la Direcci6
General del Medi Ambient del Departament de Medi Ambient i Habitatge de la
Generalitat de Catalunya. Un cop realitzada la prova pilot de pressions i amb els seus
resultats, es va presentar el projecte com a treball de recerca aconseguint una excel-lent

puntuacio.

Ara, a més de ser el treball per aconseguir el grau de Doctor, també s’esta treballant en la
redacci6 d’un article per una revista de cirurgia general o de cirurgia experimental, si pot

ser internacional i amb un bon factor d’impacte.

10.2. Rellevancia cientifica i aplicabilitat clinica

Aquest projecte experimental ha estat com la punta d'un iceberg, ja que s’ha
desenvolupat un protocol de treball del que ja n’han sortit dos altres estudis. El primer
estudi basat en el nostre protocol d’investigacié, amb I'experiéncia adquirida com a equip
en tracte i técnica quirdrgica en rates, més el material adquirit, un projecte sobre
I’estbmac, realitzant gastotomia lineal i sutura Gnicament amb cianocrilat en el grup
estudi. També s’han obtingut uns grans resultats, tant en la prova pilot, basada en un

estudi de pressions igual que el nostre cas, com en |"estudi experimental complert.

En l'actualitat s’ha iniciat un altre estudi seguint la mateixa linia, es realitza amb porcs
efectuant també sutures amb cola sobre I'estémac, la gastrotomia és de 6 cm. Es un punt a
destacar, perque fins ara, tots els estudis publicats usant coles sintetiques sén en incisions

com a maxim de 5 cm.
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Imatge 47. Gastrostomia en rata unida amb cianocrilat

Imatge 48. Aplicacié de cianocrilat en gastrostomia realitzada en porc
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Aquest nou estudi amb animals més grans és un gran pas que s’ha pogut realitzar gracies
als bons resultats dels altres dos estudis inicials que es van fer amb rates. S’espera que en
el futur se segueixi la linia d’investigacié d’aquesta aplicacid; per exemple amb estudis
similars amb major N en rates o ja amb animals més grans; realitzant secci6 i anastomosi
completa enlloc de colotomia o gastrotomia; provant el funcionament del cianocrilat en
altres tipus d’unions intestinals com gastroenterostomies o coledocojejunostomies, per

citar dues possibilitats.

A la llarga, i queda clar que després de molts altres estudis, si els resultats segueixen sent
igual de bons, hi ha I'esperanca de demostar que es pot aplicar en humans la cola de
cianocrilat com a dnic material d'unié en les sutures o anastomosis de colon. | que arribi
un dia que aixo es faci de forma habitual i amb la plena seguretat que ja es té avui, com

en la resta d’aplicacions amb coles sintetiques amb base de cianocrilat.
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11. ANNEXOS

11.1. Resoluci6 favorable del Departament de Medi Ambient

’|" Generalilat de Catalunya ‘
2l Departament de Medi Ambient ‘
i Habitatge e v
Direccié General del Medl Natural - -7 Calaiuny

Fundacié Institut d'Investigacions w
en Cléncies de la Salut Germans Trias i Pujol

Cenfre d’experimentacic animal (CEA) ‘
Carretera el Canyel sin

08216 Badalona (Barcelonz}

Assumple: nolifcacid resolucions experimentacio animal. ‘

Rebudes les sollicituds per 2 [autoritzacio expressa d'animals en procadiments
d'sxperimentacié corresponents al vostre centre, us frameto les resolucions corresponents
als procediments informats a la reunid de la Comissid d’Experimentacio Animal de data 21
de setembre de 2010,

Les resolucions favorables tindran un pericde de validesa de dos anys a comptar des de la
data de resolucio, i sempre | guan no exisicixi cap modificacio en el procediment, d'acord
amb el gue estableix l'article 32 del Decret 214/97.

Aixl mateix, us informem que la sol-licilud de prérroga de la validesa d’aquestes notificacions
s'haura de dur a terme abans de l'expiracio d’'aguesta data.

El Cap de! Servei de Fauna, Flora i
Animals de Companyia

Jordi Ruiz Olmg_~"~

ﬁarcelona, 23 de setembre de 2010

Dr. Ruux, EQ

L8017 Barcelurss

[al. 43 567 4200 s
Fax 93 280 75 94 wiieeriny
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#IN Generalitat de Catalunya
MUY Departament de Medi Ambient i Habltatge
~ Direccio General del Medi Natural

RESOLUCIO

i

Assumpte: autoritzaci6 de procedim'ént d'exbérimentacié num. 5335

ldentlfncaclé de Pexpedient S G

Resolucw per a la realitzacio de procedlments d' experlmentacm sollicitat pel centre Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, a 'empara del Decret 214/1997, de 30 de juliol, pel qual
es regula la utilitzacio d‘ammals per a experimentacio i per a altres finalitats cientifiques. ;

‘Antecedents

1. El centre va presentar sol-licitud ' d'autoritzacié expressa per a l'execucio del :
procediment d'experimentacio ‘que es relaciona: tot segult atés que en: principi es
troba inclos en algun dels suposits establerts a I'article 34 del Decret 214/1997'

“Estudl expenmental de wabllt’(at de les anastomosis intestinals amb adhesiu smtetlc
(manocnlat) :

2. La Comissio d'EXperimentacié_Animal, en:la reunié feta el 21.09.-2010 va informar
Favorablement la realitzacié d'aquest procediment d'experimentacié:

Fonaments de dret

1. El:Decret 214/1997 de 30 de jU|I0| pel qual es regula la utmtzamé d'ammals pera
experimentacio i per a altres finalitats cientifiques; estableix que per a la realitzacié de
procediments d'experimentacié que es troben inclosos en algun dels suposits establerts al
seu article 34, ‘es requereix autoritzacio expressa. '

2. L'article 36 de I'esmentat Decret estableix que la Comissié d'Experimentacid Anlmal emetra
un informe ‘sobre la realitzacié dels procediments que requereixen autoritzacié: expressa,
que tindra caracter vinculant. :

3.-D'acord amb la. llei:'30/1992, de reégim: juridic ‘de les administracions publlques i del
procediment admmlstratlu comu, emeto la present ;

Resolucio

Per tant; resolc:

Doctor Roux, 80
08017 Barcelona
Teléfon: 93 567 42 00
Fax: 93280 33 20,
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Generalitat de Catalunya
Departament de Medi Ambient i Habitatge
Direccié General del Medi Natural

1. Informar Favorablement la sollicitud d'autoritzacio expressa del procediment
d'experimentacié que es relaciona a continuacié, al qual se I' ha assignat el numero
d'ordre que segueix:

Titol: “Estudi experimental de viabilitat de les anastomosis intestinals amb adhesiu
sintetic (cianocrilat)”

Nidm. ordre DMAH. 5335

2. S autoritza la realitzacic d'aqusst procediment d'experimantacié fins la data:
22.09.2012

Contra aquesta resolucio que no exhaureix la via administrativa, s pot interposar recurs
d'algada davant |a directora general del Medi Natural en el tarmini d’'un mes, a comptar de
'endema de |a notificacié d'aguesta rasolucid, segons el que estableix I'article 114 de la Llei
30/1992, ds 26 da novembre. de régim juridic de les administracions publiques i del
procediment administratiu coma.

Barcelona, 22 de setembre de 2010

El cap del Servei de Proteccio de Fauna,
Flora i Animals de Companyia

2] \ =9
/':If
M ,:./6 e pa-tacCe ge Fauns, Slor
/"f‘:':a ——AAmals do Companyia :
Jordi Ruiz Olmo

Q€07 Barzalona
Talzfon: 83 67 42 03

I
Doctor Roux, 80 ’
Fax: 93 280 53 20 '
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11.2. Guidelines for Survival Bleeding of Mice and Rats

Guidelines for Survival Bleeding of Mice and Rats

These guidelines have been developed to assist investigators and National Institutes of
Health (NIH) Institute/Center (IC) Animal Care and Use Committees (ACUC) in their
choice and application of survival rodent bleeding techniques. The guidelines are based
on peer-reviewed publications 1,2,3,4,5,6 as well as on data and experience accumulated
at NIH. The Investigator and veterinary staff should decide which method of blood
withdrawal to use. As with any procedure, training is critically important. The comfort and
level of skill of an investigator with a procedure, as well as the sample volume and
frequency of sampling should be considered when choosing a method. For example, some
institutions recommend the use of retro-orbital bleeding only for specific applications and
encourage investigators to use other techniques, whereas other institutions place no
restrictions on retro-orbital bleeding performed by trained investigators. It is the
responsibility of both the investigator and IC ACUC to ensure use of techniques and
procedures which result in the least pain and distress to the animal, while adequately
addressing the needs of the experimental design. Any exceptions to these guidelines, e.g.,
increase in blood volume to be collected or retro-orbital bleeding without use of
anesthesia as outlined below, must be described in IC ACUC guidelines or must be

scientifically justified in the Animal Study Proposal (ASP) and approved by the IC ACUC.

Training and experience of the phlebotomist in the chosen procedure are of paramount
importance. Training opportunities and resources, including access to experienced
investigators and veterinarians, must be made available to new personnel. Each | C ACUC
should establish lines of accountability to oversee the training of its personnel. The
procedures utilized must be reviewed and approved by the IC ACUC prior to their

implementation.

Factors to consider in choosing the blood withdrawal technique appropriate for the
purpose at hand include, but are not limited to:

* The species to be bled.

* The size of the animal to be bled and the estimated total blood volume.

* The type of the sample required (e.g. serum, whole cells, etc.).
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e The quality of the sample required (sterility, tissue fluid contamination, etc.)
e The quantity of blood required.

e The frequency of sampling.

e The health status of the animal being bled.

* The training and experience of the phlebotomist.

e The effect of restraint or anesthesia on the blood parameter measured.

The acceptable quantity and frequency of blood sampling is dependent on the circulating
blood volume of the animal and the red blood cell (RBC) turnover rate*. The approximate
circulating blood volume of rodents is 55 to 70 ml/kg of body weight. Of the circulating
blood volume, approximately 10% of the total volume can be safely removed every 2 to 4
weeks, 7.5% every 7 days, and 1% every 24 hours.7,8

Volumes greater than recommended should be justified in the ASP and appropriate fluid
and/or cellular replacement provided. Blood sample ranges, based on body weight, are

provided in Table 1.

The following guidelines refer to the most frequently used survival sampling sites: a) retro-
orbital; b) mandibular; c) saphenous; d) tail; and e) jugular. Blood withdrawal by cardiac
puncture is considered a euthanasia procedure and should be performed only after
ensuring that the animal is under deep anesthesia, as evidenced by lack of response to a
painful stimulus (e.g., toe or tail pinch). A list of the issues that should guide the choice of
survival blood collection route(s) is noted below, and an abbreviated summary is provided

in Table 2.

Retro-orbital Sinus/Plexus Sampling:

e Retro-orbital sampling can be used in both mice and rats (though not a preferred
method in the rat) by penetrating the retro-orbital sinus in mice or plexus in rats with a
capillary tube or Pasteur pipette.

e Rapid - large number of animals can be bled within a short period of time.

* Obtainable volume: medium to large.

* Good sample quality. Potential contamination with topical anesthetic, if used, should be

taken into account.
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* A minimum of 10 days should be allowed for tissue repair before repeat sampling from
the same orbit. Otherwise the healing process may interfere with blood flow.

* Alternating orbits should not be attempted until the phlebotomist is proficient in
obtaining samples from the orbit accessed most readily by the dominant hand i.e., a right
handed individual should gain proficiency withdrawing samples from the right orbit before
attempting to obtain samples from the left orbit.

e In the hands of an unskilled phlebotomist, retro-orbital sampling has a greater potential
than other blood collection routes to result in complications.

In mice, general anesthesia is recommended if compatible with experimental design. If
retro-orbital bleeding is conducted without general anesthesia, a topical ophthalmic
anesthetic e.g. proparacaine or tetracaine drops, must be applied prior to the procedure. T
h e N I H Animal Research Advisory Committee (ARAC) believes that retro-orbital bleeding
performed in mice by a trained practitioner represents “minimal or transient pain and
distress” and therefore should be considered a USDA Column “C” procedure.

e In rats, the presence of a venous plexus rather than a sinus can lead to greater orbital
tissue damage than in the mouse. General anesthesia must be used unless scientific
justification is provided and approved by the IC ACUC. In addition, a topical ophthalmic
anesthetic, e.g. proparacaine or tetracaine drops, is recommended prior to the procedure.
ARAC believes that retro-orbital bleeding performed in rats by a trained practitioner
represents more than “minimal or transient pain and distress” and therefore should be
considered a USDA Column “D” procedure.

e In both mice and rats, care must be taken to ensure adequate hemostasis following the
procedure.

e Use of sterile capillary tubes and pipettes are recommended for use to help avoid
periorbital infection and potential long-term damage to the eye. The edges of the tubes

should be checked for smoothness to also decrease likeliness of eye damage.

Superficial Temporal Vein (Mandibular) Sampling (limited to adult mice):

 Obtainable blood volumes: medium to large.

 Repeated sampling is possible by alternating sides of the face.

e Sample may be a mixture of venous and arterial blood.

* Requires less hands-on training than tail or retro-orbital sampling to reliably withdraw a

reasonable quantity of blood.
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e Manual restraint of awake animals results in proper site alignment and venous
compression for good blood flow.

e Can be performed rapidly and with a minimal amount of equipment, allowing for rapid
completion.

e Sample volume can be partially controlled with the size of needle (20 gauge or smaller)
or lancet (4 mm) used to puncture the site.

e Clinical chemistry values may be higher with this method than with the retroorbital

plexus route.14

Saphenous Sampling (medial or lateral approach): 15,16

e Can be used in both rats and mice by piercing the saphenous vein with a needle.

* Obtainable blood volumes: small to medium.

e Variable sample quality.

* The procedure is customarily done on an awake animal but effective restraint is
required.

* Requires more hands-on training than tail or retro-orbital sampling to reliably withdraw
more than a minimal amount of blood.

* Although more esthetically acceptable than retro-orbital sampling, prolonged restraint
and site preparation time can result in increased animal distress when handling an awake
animal.

e Temporary favoring of limb may be noted following the procedure.

e Application of sterile petroleum jelly to the site may assist the blood to bead and in turn
enhance total blood volumes captured.

e The clot/scab can be gently removed for repeated small samples if serial collection is

required.

Lateral Tail Vein or Ventral/Dorsal Artery Sampling:

e Can be used in both rats and mice by cannulating the blood vessel or by superficially
nicking the vessel perpendicular to the tail.

e Sample collection by nicking the vessel is easily performed in both species, but
produces a sample of variable quality that may be contaminated with tissue products.
Sample quality

decreases with prolonged bleeding times and “milking” of the tail.
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e Sample collection using a needle (cannulation) minimizes contamination of the sample,
but is more difficult to perform in the mouse.

* Obtainable volumes for cannulation or nicking: artery — medium to large. V ein — small
In general, arterial sampling produces larger volumes and is faster, but special care must
be taken to ensure adequate hemostasis. For this reason, the artery should only be used if
large volumes are needed.

* Repeated collections possible. With tail nicking, the clot/scab can be gently removed for
repeated small samples if serial testing is required (e.g., glucose measures, etc.)

* In most cases warming the tail with the aid of a heat lamp or warm compresses will
increase obtainable blood volume.

 Cannulation and tail nicking are routinely done without anesthesia, although effective

restraint is required.

Tail Clip Sampling:

e Can be used in both rats and mice by clipping (e.g. amputating) no more than 1Tmm of
the distal tail in mice or 2 mm in rats

* Produces a sample of variable quality that may be contaminated with tissue products.
e Sample quality decreases with prolonged bleeding times and “milking” of the tail.

* Obtainable volume: small.

e Repeated collections possible. The clot/scab can be gently removed for repeated small
samples if serial testing is required (e.g., glucose measures, etc.)

* In most cases warming the tail with the aid of a heat lamp or warm compresses will
increase obtainable blood volume.

* When performing tail clipping,consideration should be given to anesthesia/analgesia,
particularly if the tail has been previously clipped for genotyping. If a topical hypothermic
anesthetic is used, blood will flow as the tail re-warms. If a local anesthetic is applied,

adequate contact time should be allowed for it to take effect.

Jugular Sampling (limited to the rat):

* Obtainable blood volumes: medium to large.

e Results in high quality sample.

e Jugular sampling can be conducted without anesthesia, although the use of anesthesia
greatly facilitates the procedure.

e Does not easily lend itself to repeated serial sampling.
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Table 1: Approximate Blood Sample Volumes for a Range of Body Weights

Body Weight(6) OV | guer g trst | cyery st | evers 2. dwis?
20 1.10-1.40 .011 -.014 .082 -.105 A11-.14
25 1.37-1.75 .014 -.018 .10-.13 14 -.18
30 1.65-2.10 .017 -.021 12 -.16 A17-.21
35 1.93-2.45 .019 -.025 14 -.18 19-.25
40 2.20-2.80 .022 -.028 16-.21 22 -.28
125 6.88 -8.75 .069 -.088 .52 -.66 .69 - .88
150 8.25-10.50 .082 -.105 .62 -.79 .82-1.0
200 11.00 - 14.00 A1-.14 .82-1.05 11-1.4
250 13.75-17.50 14 -.18 1.0-13 14-18
300 16.50 - 21.00 A17-.21 12-16 1.7-21
350 19.25 - 24.50 .19 -.25 14-18 19-25

*Circulating blood volume

TMaximum sample volume for that sampling frequency
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