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I. PROLOGO.






Prélogo

En el natural entender del ser humano siempre ha existido la idea y el afan de
volver a unir los bordes de las heridas tras suftrir una lesion o traumatismo. Este hecho
se constata en la elaboracion y disefio de procedimientos para este fin a lo largo de la

tradicion humana.

En este sentido, historicamente y de forma general, se han descrito dos categorias
distintas de recursos; las suturas y los adhesivos. Ambos se encuentran reflejados en la

historia desde épocas similares y de forma practicamente sincronica.

Los primeros procedimientos de sutura de las heridas, probablemente con lino, se
recogen en textos tan antiguos como el papiro egipcio de Edwin Smith, datado en el
siglo XVI antes de Cristo, y en el Shusruta Samhita, un texto clasico de la India fechado
entre el afio 600 y 1000 antes de Cristo, sirviéndose de crin de caballo, tiras de cuero y

fibras vegetales.

El empleo de adhesivos se remonta al 1700 antes de Cristo en el antiguo Egipto.
En el citado papiro de Edwin Smith se recoge la utilizacion en el cierre de heridas de
una mezcla de cereales y miel. Ademas es conocido que las heridas sufridas por el
cadaver durante el embalsamamiento no se suturaban sino que se sellaban con cera de
abejas. Por otra parte el empleo de cintas adhesivas es alin mas antiguo, remontandose a

los albores de la época historica.

En el campo de la cirugia digestiva, los avances técnicos se han llevado a cabo
basicamente gracias al desarrollo de los estudios anatdmicos y de las suturas, con una

exigua contribucion hasta la fecha de las sustancias adhesivas.

Cierto es que las experiencias con elementos sellantes en cirugia gastrointestinal
han sido atn muy limitadas, quizas por el relativamente reciente desarrollo de las
mismas. Sin embargo, en otras areas de la ciencia quirdrgica su uso es cotidiano y se

encuentra estandarizado.



Prélogo

Es de esperar, que ha medida que se incrementen las investigaciones bioquimicas,
experimentales y clinicas, y seamos capaces de obtener resultados alentadores, estos
elementos muestren también su potencial y utilidad en esta compleja y peculiar rama del

proceder quirtrgico.



II. INTRODUCCION.
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CAPITULO II.- INTRODUCCION

1.-EMBRIOLOGIA DEL ESTOMAGO EN
VERTEBRADOS.

El disefio del tubo digestivo est4 relacionado con la dieta del organismo. Si bien
la digestion comienza en la cavidad bucal, el procesamiento del alimento se produce en
el tubo digestivo; proceso que involucra la degradacion del bolo, la absorcion del sus
constituyentes disponibles y la eliminacién de los restos indigeribles. Debido a que la
dieta varia entre distintos grupos de vertebrados, los tubos digestivos pueden ser

significativamente distintos entre vertebrados relacionados filogenéticamente.

La mayor parte de los vertebrados tienen un tubo digestivo formado por un
esofago, un estdbmago, intestinos y una cloaca. Por muy distintos que parezcan ser, todos
comparten un disefio similar subyacente.(l) El desarrollo del aparato digestivo se rige
por un patrén conservado a lo largo de las especies. ® En términos muy generales sigue
la secuencia de eventos que van desde la gastrulacion, formacion del intestino primitivo
desde el endodermo y aposicion de parte de la hoja esplacnica del mesodermo lateral.”)
Debido al plegamiento del embrion durante el periodo somitico, la parte dorsal del saco
vitelino queda incluida dentro de éste y constituye el intestino primitivo, un tubo

endodérmico que consta de tres partes intestino anterior, intestino medio e intestino

posterior (Imagen. 1A4).

La mayor parte del epitelio de revestimiento y de las glandulas del tubo
digestivo se originan en el endodermo del intestino primitivo. ¥ El tejido muscular, el
conectivo y el peritoneo visceral de la pared del tubo derivan de la hoja esplacnica del
mesodermo. El intestino anterior, cerrado en fondo de saco, contribuye cefdlicamente a
formar la membrana bucofaringea junto con el revestimiento ectodérmico que se aplica
por fuera. El intestino medio permanece ampliamente comunicado con el saco vitelino
ubicado fuera del embrion. El intestino posterior, termina también en fondo de saco y

forma junto con el ectodermo, la membrana cloacal (Imagen. 1A y IB).

Del intestino posterior nace una evaginacion larga denominada alantoides que se
hace extraembrionaria y forma parte del pediculo embrionario y posteriormente se

convierte en un anexo embrionario muy importante en la formacion de la placenta.
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CAPITULO IL- INTRODUCCION

Durante la semana siguiente, (Imagen IB) el intestino primitivo presenta los

siguientes cambios, el intestino anterior origina:

Intestino anterior _ Intestino medio  ntestino posterior

§ vense os

- \
— . g,
-

"/ \ N

Lin, Membrana
.., cloacal

'Membrana
bucofaringe

. . ~
Saco vitelino ™
Yema panersatica

duxal Asa umbilical

Diventiculo '.f 2 ,-,..im“ﬁ"d
laringo-traqueal ¥ SRR LAY Intestino
. A e { posterior
Intestino faringeo
@ :"-_
Estomodeo Cloaca
: : Proctodeo
AL TT (Conducto
2 - . J/Higado Vitelino

Imagen 1A. Inestino primitivo constituido por inestino anterior, intestino medio e intestino posterior.

Se observa ademds membrana bucofaringea, saco vitelini y alantoides.

Imagen 1B. El intestino anterior se diferencia en dos partes : Intestino faringeo y porcion caudal del
inestino anterior. El intestino medio da origen a las ramas cefdlicas y caudal, las cuales estan unidas
por un conducto vitelino al saco vitelino. El intestino posterior desemboca en la cloaca, terminando

en la membrana cloacal.
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CAPITULO II.- INTRODUCCION

1.) Una porcion cefélica también denominada intestino faringeo, que se extiende
desde la cavidad bucal primitiva o estomodeo hasta el brote traqueo bronquial (también

llamado diverticulo laringeo traqueal), origen del aparato respiratorio.

2.) Una porcién caudal que se extiende hasta el esbozo hepatico. La membrana
bucofaringea desaparece de manera que la boca primitiva (estomodeo) comunica con la
region faringea. Del intestino medio se origina el asa intestinal primitiva, que mantiene
una comunicacion con el saco vitelino a través del conducto vitelino y que se extiende

desde el diverticulo hepatico hasta el comienzo del intestino posterior (Imagen IB).
El intestino posterior termina desembocando en una porcion dilatada del tubo
denominada cloaca, en comunicacion con el alantoides y ocluida por la membrana

cloacal.

Desarrollo del intestino anterior:

A.-Esofago .

Se desarrolla a partir del primer segmento del intestino anterior comprendido
entre el origen del diverticulo respiratorio laringotraqueal y el ensanchamiento que

originara el estomago.

En las aves y mamiferos, al principio del desarrollo, el es6fago es muy corto,
pero posteriormente se alarga debido a la formacion del cuello y al descenso del corazon
y los pulmones. Durante las primeras etapas del desarrollo el esdéfago se tiene que
separar de la trdquea y esto ocurre gracias a un diverticulo traqueo esofagico que los
separa. En peces y anfibios el es6fago continia siendo corto ain en las etapas mas
avanzadas del desarrollo. Durante un periodo de tiempo el lumen del esdéfago esta
ocluido totalmente, por una activa proliferacion de las células del epitelio y durante el

periodo fetal cuando la gestacion esta avanzada ocurre la recanalizacion del lumen.
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CAPITULO II.- INTRODUCCION

Histologicamente, en la mucosa esofagica aparecen glandulas tubulares
compuestas de secrecion mucosa y estd limitada por la muscular de la mucosa de
desarrollo muy variable. En peces es una capa de disposicion longitudinal, formada por
musculo estriado. En anfibios, reptiles y aves suele haber dos capas: circular interna y
longitudinal externa, ambas de musculo liso. La submucosa presenta glandulas tabulo
acinares de secrecion mucosa (glandulas esofagicas s6lo en mamiferos) En mamiferos,
la tinica muscular del es6fago tiene diferente origen, segln se trate de la parte superior
o inferior de éste. La musculatura estriada, caracteristica del tercio superior, se origina
del mesénquima de los arcos braquiales. Sin embargo la musculatura lisa del tercio
inferior, se diferencia del mesénquima de la esplacnopleura circundante, tal como
ocurre en el resto del tubo digestivo el segmento proximo a su desembocadura en el
estomago estd formado por musculo liso. La musculatura del eso6fago tiene una capa
longitudinal interna y otra circular externa. En carnivoros y artiodactilos rumiantes se
agrega una tercera capa que es longitudinal externa. Al igual que en la faringe, la parte
craneal del es6fago no estd envuelta por el celoma, y no que se encuentra detras de la
cavidad pleuroperitoneal; luego tras el crecimiento de los pulmones se encontrara en el

seno del mediastino y s6lo en el diafragma habréa un corto mesoesofago.

PAIICPEAS
MESOGASTRIO
DORSAL

OMENTO
MENOR

BOLSA OMENTAL

-BAZO

I / ESTOMAGO | )
l DUODENO OMENTO {
LIGAMENTO MAYOR I F
FALCIFORME s

Imagen 2A. Corte transversal de embrion humano de siete semanas, al cual se le ha quitado la pared
ventral del cuerpo. El meso gastrio dorsal crece y se abomba hacia el lado izquierdo, dando origen

a la bolsa omental, paralelamente a la rotacion del estomago.
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CAPITULO II.- INTRODUCCION

Imagen 2B. Corte transversal de embrion de cerdo. Se observa higado ( H ), estomago ( E )

experimentando su rotacion.

B.-Estomago.

El primer esbozo del estbmago se reconoce como una dilatacion fusiforme del
intestino anterior, esta dilatacion se forma debido al desigual crecimiento de sus paredes
dorsal y ventral, las cuales presentan un indice mitotico distinto. Este es mayor en la
pared dorsal que en la ventral, por lo cual crece mas rapido que esta tltima y determina
que se pueda identificar una curvatura mayor que es convexa, viene a ser convexa
ventral. Mas adelante, la porcion craneal de la curvatura mayor crece y forma el fundus
(Imagen 2). En la especie humana y en los animales con estdmago monocavitario como
el gato, el perro , cerdo y rata, tienen lugar dos rotaciones sucesivas que explican su
disposicion definitiva en la cavidad abdominal. Primero gira de izquierda a derecha en
direccion de los punteros del reloj en aproximadamente, 90° respecto del eje sagital. De
este modo, el lado primitivamente izquierdo se hace ventral y el derecho, dorsal.
Ademas este giro del estdbmago arrastra consigo al mesogastrio dorsal, determinando en
parte, la formacion de las transcavidad de los epiplones o bolsa omental. (En la Imagen

24 se puede ver el omento mayor). ©
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CAPITULO IL.- INTRODUCCION

2.-CICATRIZACION DE LAS HERIDAS.

2.1.-CICATRIZACION DE LAS HERIDAS.

El objetivo del proceso reparador de las heridas quirrgicas es reintegrar la
normalidad funcional del 6rgano danado aunque habitualmente no se suele obtener una
restitucion tisular ad integrum, ya que los elementos celulares lesionados se sustituyen

mayoritariamente por tejido conectivo.

En este proceso de cicatrizacion podemos diferenciar cuatro fases sucesivas:

catabdlica, anabdlica, de epitelizacion y de remodelacion.

2.1.1.-FASE CATABOLICA O DESASIMILATIVA.

Comienza en el mismo instante en que se produce la herida y se extiende
aproximadamente hasta el sexto dia. Su objetivo es el de ejercer una accioén de limpieza
sobre el lecho tisular lesionado eliminando cuerpos extrafios, gérmenes, restos
necroticos y exudados. Esta funcién depende de una compleja actividad enzimatica

local.

Existe un primer periodo de inflamacion postraumatica, cuya duracidon estd en
relacion con el grado de contaminacidén existente, y una segunda fase de migracion

caracterizado por la llegada de células inflamatorias y mesenquimales.

En la fase de inflamacion postraumatica las plaquetas se adhieren al endotelio de
los vasos lesionados y al coldgeno expuesto formando un tapén. Los fosfolipidos
liberados estimulan la via intrinseca de la coagulacion. La via extrinseca se activa por la
tromboplastina exudada por los tejidos dafiados. Ambas vias generan bandas de
fibrina, que junto con las plaquetas, dan lugar a un coagulo en la zona central de la
herida. En la proximidad de la lesion se demuestran el conjunto de fendémenos comunes
a toda reaccion inflamatoria. Durante los primeros cinco a diez minutos el epitelio

palidece a consecuencia de la vasoconstriccion mediada por las prostaglandinas (PGF2a
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CAPITULO II.- INTRODUCCION

y Tromboxano) y por las catecolaminas. Esta vasoconstriccion es seguida de
vasodilatacion, mediada por prostaglandinas vasodilatadoras (PGEa y PGI2) liberadas
por las células lesionadas, histamina segregada por los mastocitos y plaquetas, y
serotonina excretada por las células cebadas. Se objetiva un incremento en la
permeabilidad vascular que da lugar a que los leucocitos (predominantemente
neutrofilos), plaquetas y eritrocitos abandonen los vasos y junto con suero pasen a los

tejidos, causando edema.

Tras esta primera fase se objetiva el periodo de migracion en el que los
macrofagos reemplazan paulatinamente a los neutrofilos hasta llegar a ser las células
predominantes. Cuando la contaminacion persiste, la excesiva accion de los leucocitos
ocasiona su destruccion, liberando enzimas lisosomales (proteasas y colagenasas)
produciendo dafo tisular con prolongacion de la respuesta inflamatoria. Las células
muertas y el tejido licuado constituyen el pus, que puede ser o no estéril. Los
fibroblastos son atraidos a la lesion por sustancias como PDGF, FGF, TGFa, TGFp,
IL-1, IL-2, TNFa e IFN.

2.1.2.-FASE ANABOLICA O ASIMILATIVA.

En esta fase se diferencian a su vez tres periodos: de angiogénesis, de
proliferacién de fibroblastos y sintesis de colageno, y por ultimo de retraccion de la
herida. En esta fase participan las citoquinas liberadas por las células involucradas:

PDGF, FGF, TGFa, TGFp, IL-1, IL-2, TNFa, KGF, IGF-1, EFG e IFN.

En el periodo de angiogénesis (que alcanza su maxima expresion hacia el octavo
dia) se observa neovascularizacion, actuando los capilares como ejes troficos, aportando

el oxigeno y la energia necesaria para la sintesis tisular.

Durante la fase de proliferacion de fibroblastos y sintesis de colageno se
comprueba que el incremento de estas células se encuentra en intima relacion con el
desarrollo vascular, dependiendo directamente del aporte de oxigeno y nutrientes. Se
mueven a través de la red de fibrina creada en la fase de inflamacion postraumatica,
guiados por inhibicion de contacto, cambiando el rumbo por diapédesis cuando su
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CAPITULO II.- INTRODUCCION

membrana se aproxima a la de otro fibroblasto, ocupando asi toda la red fibrinosa
existente. La sintesis de coldgeno aumenta rapidamente a partir del quinto al séptimo
dia, alcanzando su maximo en la tercera semana. Por otra parte, la direccion de la
formacion de las fibras parece depender del tipo de fuerzas que actian sobre el tejido.
De esta forma resultan varios tipos de coldgeno (tejido conectivo irregular, ligamentoso
y tendinoso) dependiendo de la orientacion de las mismas. La sustancia fundamental se
dispone entre los fibroblastos, depositandose en el lecho de la herida. Basicamente se
compone de glicoproteinas (procedentes del plasma extravasado y del tejido conectivo
despolimerizado y degradado) y glucosaminoglicanos o mucopolisacédridos acidos

(sintetizados por los fibroblastos).

La retraccion de la herida se produce por la aparicion de miofibroblastos. Esto se
observa con mas claridad en los bordes de la lesion, con una velocidad de 0.6-0.75
mm/dia, variando en funcion de la laxitud de los tejidos. Esta retraccion contintia por

regla general durante doce a quince dias.

2.1.3.-FASE DE EPITELIZACION.

Depende de la migracion de células de la capa basal del epitelio hacia el area
denudada de la herida y se produce progresiva y solapadamente durante las dos fases
anteriores. Las células epiteliales adyacentes a la herida pierden sus adhesiones al tejido
conectivo y también las uniones intercelulares y comienzan a migrar. Cuarenta y ocho
horas después de la lesion, la capa basal en los bordes de la herida crece y prolifera.
Inicialmente las células constituyen una monocapa epitelial, adquiriendo diferenciacion
especifica y completa, con lo que se obtiene un cierto grado de recuperacion funcional.
Este nuevo epitelio no llega a ser idéntico al normal ya que se encuentra engrosado y
presenta bordes hiperpldsicos, mientras que en el resto de la herida es mas tenue y

fragil.
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2.1.4.-FASE DE MADURACION Y REMODELACION.,

Se inicia simultaneamente con el comienzo de la sintesis de colageno, siendo mas
notorio del sexto al duodécimo dia. Aunque la herida ya se encuentra ocupada por un
tejido conectivo reparador, puede decirse que no alcanza la solidez deseada para resistir
ulteriores agresiones externas hasta que transcurren varias semanas e incluso meses; por
tanto el tejido debe madurar para adaptarse a las exigencias mecanicas propias del area
donde asienta. Tres semanas después de la lesion, la actividad predominante del proceso
cicatricial es la remodelacion de la cicatriz. Las colagenasas destruyen el coldgeno
antiguo al mismo tiempo que se sintetiza el nuevo, manteniéndose constante su cantidad
total. El nuevo colageno se forma paralelo a las lineas de tension que soporta el tejido,
adaptandose a los vectores de fuerza, y aumentando gradualmente la resistencia de la
cicatriz. Esta alternancia de sintesis y degradacion de colageno ocurre durante toda la
vida del paciente, cambiando de aspecto la cicatriz pero sin recobrar nunca la fuerza

original del tejido sano. ¥

20



CAPITULO II.- INTRODUCCION

3.~ ANASTOMOSIS GASTROINTESTINALES.

La anastomosis digestiva es la comunicacion entre dos segmentos intestinales

con el fin de reconstruir el transito digestivo después de una reseccion intestinal.

3.1.-CICATRIZACION DE LA ANASTOMOSIS
GASTROINTESTINALES.

La mayor complicacion que aparece en las anastomosis es la pérdida por las
suturas y las dehiscencias especialmente del colon, recto y es6fago, las mismas que
estan asociadas a una alta morbilidad y mortalidad. En la literatura médica existen
muchas variaciones respecto a la incidencia con la que ocurre la falla en las
anastomosis. Las complicaciones que aparecen después de anastomosis del colon se ha
reportado entre el 2 y el 18%. Sin embrago si se realizan estudios controlados guiados
por enemas y examen radiologico de las anastomosis en forma temprana, se observan
perdidas por la linea de sutura entre el 40 y 51%. En el esofago la frecuencia de fugas
anastomotica se encuentra entre el 5 y 21% el mismo que esta asociado a una
mortalidad mucho mas alta que las fugas del colon mientras que las complicaciones de
las anastomosis del intestino delgado tienen una incidencia mucho menor que la del

colon y esofago reportandose porcentajes entre el 1 y 4%.

Sin embargo, a pesar de las diferencias que existen entre los protocolos de
investigacion, la incidencia exacta de las complicaciones que se observan en las
anastomosis gastrointestinales es desconocida y posiblemente dependa de la region
donde se realiza la anastomosis, sin embargo la frecuencia es alta y generalmente sus
consecuencias son muy serias por lo cual en los ultimos afos la cicatrizacion
gastrointestinal ha recibido mucha atencion por parte de los cirujanos e investigadores,
llegando a la conclusion que toda complicacion en las anastomosis como dehiscencia,
fuga anastomotica temprana o tardia depende de defectos de suturas, alteraciones

tisulares del borde anastomotico y/o anomalias en la secuencia de cicatrizacion.

Como se menciono anteriormente, la fuerza mecénica de la pared intestinal

intacta depende principalmente del tejido conectivo fibroso localizado en la submucosa
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y constituido en su mayoria de colagena es el unico plano capaz de soportar las suturas,

de aqui su enorme importancia quirdrgica.

El proceso de curacion de una anastomosis, significa que entre ambos bordes se
entrelacen puentes de tejido fibroso. Con el tiempo la colagena contenida en ¢l se
convertird en factor determinante de la resistencia anastomotica. Por esta razén los
estudios estdn encaminados a determinar que sucede con la coldgena preexistente y que
factores influyen en la formacion de la nueva para poder manejar posibles mecanismos

de complicaciones.

Durante los primeros 3 a 4 dias que siguen a una anastomosis intestinal y
durante la llamada fase inflamatoria, la integridad de ella depende totalmente de la
sutura y del sello de fibrina que evita cualquier tipo de fuga por la linea de sutura.
Suturas defectuosas pueden ser una causa rara de dehiscencia anastomotica. Escogiendo
una adecuada sutura que mantenga su fuerza ténsil y la realizacion de parte del cirujano
de nudos seguros pueden eliminar ese problema. la fuerza tensional inicial de la
anastomosis y su pérdida a través del tiempo es similar en el es6fago, duodeno y colon
excepto el intestino delgado cuya pérdida es menor, esto implica que pueden existir
diferencias en la calidad del tejido conectivo con la que se reparan las distintas regiones
intestinales, especialmente cuando se compara la curacion entre el ileon y el colon
donde se han observado diferencias en el tiempo de cicatrizacion, la secuencia y
magnitud de los cambios bioquimicos. Asi por ejemplo se ha observado que la colagena
contenida en la linea anastomotica se deposita en forma maés temprana en el colon que
en el intestino delgado. Cabe mencionar que el plano mucoso a todo nivel del tracto
gastrointestinal es reparado por migracion e hiperplasia de las células epiteliales para
cubrir el defecto. Esta accion de las células epiteliales cubriendo el tejido de granulacion
y formando una barrera biologica para el contenido intestinal posiblemente inhibe la
inflamacion y el crecimiento excesivo de tejido conectivo que podria obstruir la
anastomosis. La curacion de las anastomosis se realiza generalmente por primera

intencion pero, su mucosa puede cicatrizar por segunda intencion.

Todo cirujano conoce que el tiempo mas critico de la integridad de una

anastomosis es durante los primeros dias del postoperatorio debido a una pérdida de

22



CAPITULO II.- INTRODUCCION

cohesion en el borde del intestino anastomosado, Esa pérdida se ha sugerido es
producido por un aumento de la actividad colagenolitica en el borde adyacente a la
anastomosis en el orden del 25% en el tercer dia del postoperatorio. '

Un importante fendmeno que altera la cicatrizacion estd relacionada
directamente con los neutréfilos que se acumulan de manera temprana en los bordes de
la herida. Experimentalmente en ratas la administracion de suero antineutrdfilos evita
que la anastomosis pierda su fuerza ténsil durante los primeros dias del postoperatorio,
por lo cual Se sugiere que la presencia de radicales libres de oxigeno o proteinasas
mediadas por los neutréfilos causan degradacion de las fibras de colagena,
disminuyendo la fuerza tisular de la unidon. Se considera entonces, que cuando ocurren
complicaciones en la anastomosis como la dehiscencia, o fugas, estas son causadas por
infeccion local o por trauma que son los factores que aumentarian la cantidad de
neutrofilos alrededor de la anastomosis y causarian la degradacion excesiva de
colagena. Por el contrario, los inhibidores de las proteinasas y los liberadores de
radicales libres de oxigeno tienen un efecto benéfico en mantener la fuerza de cohesion

sobre los bordes de la herida en forma temprana.

Resumiendo se puede decir que la disminucion de la fuerza en una anastomosis
es caracteristica de los pacientes traumatizados durante los primeros dias que siguen a la
operacion, que es donde se observan la mayor parte de las complicaciones
anastomoticas. A partir del tercero y cuarto dia del postoperatorio se observa un notable
aumento en la sintesis de colagena que rodea a la anastomosis, ganando esta
rapidamente fuerza mientras que las suturas pierden la capacidad de mantener juntos los
bordes de la pared Intestinal. Siendo estas innecesarias 1 o 2 semanas después del
procedimiento. Asi, los hilos modernos sintéticos reabsorbibles pueden ser usados con
toda seguridad. Estudios realizados por Van Winkle et al en perros demostraron que la
fuerza de la anastomosis en el colon después de 14 dias del procedimiento tenia una
resistencia de 45% al de la pared intestinal intacta y mantenia siendo s6lo del 70% del

normal después de los cuatro meses.
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3.2.-FACTORES QUE ACTUAN SOBRE LAS
ANASTOMOSIS.

"Cortar bien, suturar bien y todo ira bien" reza un aforismo quirdrgico siempre
en vigencia. La meta de una sutura gastrointestinal es proporcionar un cierre hermético
. . . ; 10

en el intestino o en la anastomosis con otra viscera. ¥
La realizacion de una anastomosis gastrointestinal segura es una de las
principales metas en la cirugia digestiva. A pesar de intervenir en condiciones ideales

los estudios demuestran una tasa de fuga entre el 0 y el 5%.

Para alcanzar estos objetivos la sutura gastrointestinal debe buscar ciertos
factores, que en la literatura médica a menudo han sido divididos ampliamente como:
factores sistémicos , factores locales y factores técnicos. Los estudios experimentales y
clinicos se han enfocado en determinar estos factores en forma aislada tratando de

encontrar la relacion existente entre aquellos y las complicaciones.

3.2.1.-FACTORES SISTEMICOS.

a.) Edad. Entre los factores sistémicos que colaboran en las complicaciones de
las anastomosis, uno de los mas importantes es la edad, clinicamente se ha demostrado
que la incidencia de dehiscencia en las anastomosis colonicas entre pacientes
del grupo entre 60-80 afios ha sido presentada tan alta como en el 22%, y su causa
podrian ser multifactoriales incluyendo la desnutricion, ateroesclerosis, trastornos

cardiocirculatorios y la coexistencia de malignidad. "

b.)Desnutricion. La desnutricion como factor de dehiscencia y fuga
anastomotica fue inicialmente reconocido en 1948 por Localio, Chassin y Hinton. (12)
La hipoproteinemia ha sido asociada clinicamente a un aumento de frecuencia de las
complicaciones anastomoticas después de la cirugia del colon. A pesar que los
estudios realizados han fallado en demostrar el rol que desempefia la nutricion, y que la

cantidad de colagena permanece inalterable a pesar del uso de la hiperalimentacion y

que en ratas sometidas a ingesta pobre en proteinas, s6lo se observa disminucion de la
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fuerza ténsil de la anastomosis en aquellos animales con mas de 7 semanas de dieta. Si
extrapolamos estos hallazgos clinicamente concluiremos que grados menores de
deplecion proteica por corto tiempo no tendria ningin efecto en la presentacion de

complicaciones anastomoticas.

Ademas de la deficiencia de proteina, la de vitaminas tiene también importancia,
especialmente la vitamina "C" o "4cido ascorbico” por ser un importante cofactor en la
conversion de la prolina en hidroxiprolina parte constituyente de las fibras de colagena.
La vitamina A ha sido asociada a efectos benéficos durante la cicatrizacion de las

anastomosis del colon, especialmente cuando los pacientes han necesitado irradiacion.

c.) Estado hemodindamico. La anemia, asociada a una pérdida aguda de sangre
tiene consecuencias negativas en la cicatrizacion y aunque la volemia sea restituida la
fuerza ténsil de la anastomosis no se recupera y el peligro de dehiscencia es elevado. La
necesidad de transfusiones intraoperatorias ha sido presentada como un factor
importante de las fallas anastomoticas, al producir una reduccion de la viscosidad
sanguinea por hemodilucion ya que ella mantiene las tensiones de oxigeno en
condiciones normales en los bordes intestinales. En cambio la anemia normovolémica
no tiene efecto alguno sobre la curacion. La cicatrizacion de las anastomosis

aparentemente no son afectadas por sepsis o por trauma distante.

d.) Oxigenacion y ventilacién. La hipoxia tiene un notable efecto negativo
sobre las anastomosis y esta depende de un adecuado flujo de sangre arterial oxigenada.
El oxigeno es un elemento importante para la vida y en la cicatrizacion participa
activamente en la hidroxilacién de la lisina y prolina en la sintesis de coldgena, se ha
relacionado que la produccién de ella es proporcional al nivel de Po, . El efecto general
de la hipoxia es retardar la angiogénesis y la epitelizacion. La hiperoxigenacion en
experimentos sobre ratas aparentemente no tiene ningun efecto sobre la cicatrizacion de

las anastomosis sin complicacion o isquémicas.

e.) Trastornos metabdlicos. La diabetes Mellitus tiene una influencia indirecta
deletérea sobre la cicatrizacion de las anastomosis por su efecto sobre la disminucion de

la perfusion microvascular de los bordes y todos los otros procesos relacionados con la
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hiperglicemia especialmente si esta se encuentra sin control. En presencia de un
paciente controlado, la frecuente de complicaciones de las anastomosis no tiene

diferencia estadistica significativa con los normales.

f.) Tratamiento con corticoides. En la practica clinica, los niveles terapéuticos
de esteroides no parecen tener influencia en la curacién de las anastomosis intestinal.
Sin embargo experimentalmente pequefias dosis de esteroides en combinacién con
menores grados de desnutricion tiene un efecto adverso en la formacién de colagena. El
efecto deletéreo de los esteroides en la curacion de las heridas puede ser revertido con la

administracion de vitamina A.

3.2.2.-FACTORES LOCALES.

a.) Trauma. Los efectos adversos del trauma en la cicatrizacién del tracto
gastrointestinal puede estar relacionado localmente a la perfusion tisular el cual el
colon es particularmente sensible a los cambios de volumen sanguineo; una reduccioén
del 10%, puede reducir la perfusion clonica a mas del 30%. El trauma local
relacionado a la extirpacion de tumores fijos y grandes estan muy relacionados a fallas
anastomoticas al igual, la cirugia motivada por injurias del colon estad asociada a
disminucién en la capacidad de cicatrizacion produciendo con frecuencias fugas y
dehiscencias. Mientras tanto el trauma producido a distancia, tiene muy poco efecto
negativo sobre las anastomosis. ')

b.) Infeccion. Por estudios clinicos y experimentales se conoce que la sepsis
peritoneal tiene un efecto negativo en los bordes intestinales por una actividad

colagenolitica aumentada, el mismo que puede contribuir a la falla de la anastomosis.

La reseccion y anastomosis primaria en presencia de una enfermedad
diverticular perforada, sdlo podra realizarse si la infeccion es localizada, Si existe una

diseminacion de la infeccion, un tercio de las anastomosis fallaran.

¢.) Obstrucciéon. Las anastomosis que se realizan en un colon obstruido, esta

propenso a complicarse. En el trabajo presentado por Anderson y Lee encontraron que
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30% de los pacientes que tuvieron reseccion y anastomosis primaria desarrollaron
fistulas fecales. Sin embargo, las complicaciones presentadas en las anastomosis de
colon obstruido en el colon izquierdo son menos peligrosas que en el derecho y
alcanzan estas ultimas hasta un 23% de mortalidad cuando la operacion es una
hemicolectomia de Emergencia. Los problemas de cicatrizacién en las obstrucciones
intestinales, estan mas relacionados a una alteracion del riego sanguineo, carga fecal y
cambios en la flora bacteriana que a las alteraciones de la coldgena, asi vemos que
Jiborn comprob6 experimentalmente que la sintesis de coldgena estaba notablemente
incrementada en la pared intestinal en aquellos animales con dilatacion colonica
después de reseccion de colon izquierdo en comparacion con aquellos que
evolucionaron con normalidad. Siendo asi, la falla de la anastomosis se realizaria solo
en un pequeia area como resultado de la necrosis por isquemia de la linea de sutura la
que es suficiente para llevar al paciente a complicaciones dramaticas como la fuga

anastomotica y la dehiscencia con la consecuente sepsis y fallo multiorganico.

d.) Tratamiento adyuvante. Es un método utilizado para tratamiento del
cancer, puede ser aplicado en el preoperatorio o postoperatorio y su relaciéon con
perforaciones intestinales espontaneas es bien conocido. Cuando se realiza una
anastomosis en un intestino previamente irradiado, la fuerza de la anastomosis esta
muy comprometida ya que los cambios tisulares incluyen fibrosis, obstruccién e
isquemia por hialinizacion de los vasos sanguineos lo que altera el balance de la

colagena. '

3.2.3.-FACTORES TECNICOS.

La cicatrizacion de las heridas asume un rol significante cuando se trata de la
cirugia del tracto gastrointestinal porque sus complicaciones se acompafian de una

morbi-mortalidad seria y significativa.

a.) Vascularizaciéon. El fracaso o éxito de las anastomosis estd directamente
relacionado con la irrigacion sanguinea de sus bordes. La hemostasia del borde antes de
realizar la anastomosis debe ser perfecta especialmente en las resecciones del estomago

el cual tiene abundante irrigacion, pero esa hemostasia no debe ser realizada a expensa
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de la isquemia."” Otra manera de conservar la irrigacion del borde es que al momento
de cortar el intestino siempre debe hacerse con el bisturi y no con la hoja del
electrobisturi y de ser posible debe verse sangrar libremente los bordes. La isquemia
también se previene cuando ligamos los vasos del mesenterio bajo transiluminacion y

evitamos nuevamente el uso del electrobisturi cerca del la linea de sutura.

b.) Hemostasia. Delimitar la hemorragia de la pared intestinal en forma muy
precisa. La hemostasia del borde antes de realizar la anastomosis debe ser perfecta,

pero no debe ser realizada a expensas de la isquemia.

c.)Aposicion. Poner frente a frente las superficies serosos para formar una union

solida lo més rapido posible por la linea de sutura.

d.)Aproximacién. Aproximar los bordes seccionados de la mucosa para evitar
la estenosis cicatricial. Ademas se debe invertir la mucosa para evitar que sobresalga

por la linea de sutura.

e.) Tension. Se debe evitar la tension en la linea de sutura mediante una correcta
aposicion y aproximacion de los segmentos a anastomosar. Es una condicién importante
especialmente en las anastomosis del colon, se previene con una buena y adecuada
movilizacion del intestino. '

f.) Inversion de los bordes. Es importante para obtener una anastomosis segura
invertir la mucosa en la linea de sutura, situacion exitosa que ha sido comprobada en
estudios experimentales y clinicos. Parece ser que la ausencia de una linea continua de
peritoneo y la eversion de la mucosa es un factor importante de orden técnico que
favorece la dehiscencia. La técnica utilizada por los  cirujanos para invertir la mucosa
puede variar: algunos lo realizan en un so6lo plano el cual en cada punto incluye todas
las capas del intestino excepto la mucosa, esta técnica es referida en algunos textos
como seromuscular o serosubmucosa. Las ventajas de esta sutura es que produce muy
poco disturbio en la irrigacion de los bordes y ademas Las ventajas de esta sutura es que
produce muy poco disturbio en la irrigacion de los bordes y ademds permite mantener

una anastomosis mas amplia que la confeccionada en dos planos. '
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g.) Cirujano y Técnica. El especialista que la realiza, sus afios de experiencia y
el nimero de intervenciones previas con esa técnica. Las anastomosis con suturas
necesitan una curva de aprendizaje larga, multiples estudios revisados demuestran que
los grupos de especialistas en cirugia obtienen mejores resultados en morbi-mortalidad

que en los grupos de no especialistas.

En resumen conservar una buena irrigacion en las bocas anastomoticas, evitar la
tension en la linea de sutura y asegurar una completa inversion de los bordes mucosos
del intestino ademds de escoger el material adecuado de sutura son factores técnicos
sencillos pero que requieren de un buen juicio y experiencia quirurgica para su correcta

aplicacién, 1317

3.3.-MATERIAL DE UNION.

3.3.1.-SUTURAS MANUALES.

Los diversos materiales de sutura se utilizan en funcidon de distintas razones,
aunque el catgut ha sido muy util durante mucho tiempo, presenta algunas fallas, como
su resistencia variable y su reabsorcion impredecible, dadas estas fallas desde 1960
comenzo6 la busqueda de una sustancia sintética que pudiera ser reabsorbida o degradada
por los tejidos en un tiempo razonable, que no fuera téxico, que pudiera fabricarse en
forma de una fibra fuerte de anudamiento féacil y que pudiera ser esterilizable sin

alteracion de sus calidades fisicas y propiedades biologicas.

Recién desde la década de los 70 se introdujo las primeras suturas sintéticas
absorbibles, derivadas de un polimero del acido poliglicélico, los primeros estudios
demostraron que estas suturas tenian un comportamiento igual al del catgut cromado,

sin los efectos secundarios de ese material.

Desde 1977 en que Laufman y Rubel publicaron una excelente revision general
del desarrollo de las suturas sintéticas absorbibles, estas han ganado el favoritismo de

los cirujanos, mas aun dada la persistencia de su resistencia y la baja reactividad tisular,
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se estan aplicando en lugar de las no absorbibles, lo cual permite al cirujano utilizar, en
toda la operacion, suturas sintéticas absorbibles de varios tamafios, en vez de diferentes

materiales.

El comportamiento final de las suturas intestinales difiere de acuerdo a su
localizacién. Las suturas absorbibles que penetran la mucosa sufren una rapida
desintegracion, las no absorbibles, que atraviesan todas las capas y que quedan
expuestas a la luz intestinal pueden algunas veces ser expulsadas al tubo digestivo. Las
suturas no absorbibles, que no ingresan a la luz intestinal, siguen sumergidas en forma
parcial o total, de acuerdo con la técnica utilizada, las suturas absorbibles se comportan
como las no absorbibles hasta que comienza su absorcion, momento en el que se
produce una reaccion inflamatoria que persiste hasta que la sutura ha sido absorbida, las

suturas monofilamento son las menos reactivas.

En las suturas intestinales se requiere que las agujas utilizadas sean redondas en
su cuerpo y hasta su punta, ya que el orificio redondo utilizado por estas agujas se cierra
con seguridad con el material de sutura y no dafian otras suturas colocadas con

anterioridad.

La aguja no debe tener un diametro mayor que el hilo que arrastra a fin de que

este llene en forma total el conducto creado por la aguja.

Cuando se utiliza un sélo plano, se prefieren los materiales no absorbibles como
la seda. Otros materiales usados corrientemente son el acido Poliglycolico (Dexon®),
Poliglactin (Vicryl®) o polidioxanona (PDS®). Las anastomosis requieren como
soporte las suturas en un tiempo limitado de aproximadamente 10 dias a partir del cual
la fuerza tensil de la anastomosis es dependiente de la formaciéon de coldgena nueva y

no del material de sutura.

Caracteristica quirargica del Estdmago: Su gruesa capa muscular, y su gran
irrigacion hacen que la hemorragia en la linea de sutura sea uno de los principales
riesgos durante una reseccion o gastrotomia por esto es deseable siempre realizar una
sutura continua de todos los planos, de manera preferente reforzdndolo con un segundo

plano seromuscular. Los aparatos mecéanicos son también excelentes para hacer la nueva
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curvatura menor, cerrar el duodeno y construir la anastomosis Billroth I o Billroth II
ahorrando tiempo en forma significativa. El problema es el costo y mientras no se logre
hacerlo mas barato, la sutura manual que ha tenido tanto éxito en los cirujanos

entrenados seguird siendo ejecutado por nuestros cirujanos por mucho tiempo.

3.3.2.-SUTURAS MECANICAS.

Desde hace algunos afios los cirujanos tenemos la opcidon de utilizar aparatos
mecanicos para las anastomosis cuya seguridad y velocidad en su confeccion ha sido
extensamente comprobada sin embargo no han demostrado ser mas seguras que aquellas
realizadas a mano aunque son excelentes para realizar anastomosis en sitios de dificil

acCcCesos.

a.) Generalidades. La importancia de la invaginacion del intestino y de la
aproximacion serosa-serosa, la sefalo Lembert, aunque indic6 que la excesiva
invaginacion favorecia la obstruccion intestinal. Este principio quedo establecido
firmemente para las anastomosis intestinales, es decir el cierre con invaginacién mucosa
y aproximacion de las serosas, sin embargo Travers comentaba que era mucho lo que se
habia hecho con las técnicas para la anastomosis intestinal y que si las suturas se
colocaban en forma apropiada, cualquiera que fuera la técnica utilizada, la cicatrizacion
se producia. Travers habia dado directivas para realizar anastomosis evertidas

muco-mucosas.

El uso de suturas mecanicas se inicia con Henroz, que publico el uso de anillos
gemelos que contenian agujas y orificios alternativos, que podian ser colocados por
fuera del intestino y luego calzar uno contra el otro a través de los bordes evertidos de
los dos extremos intestinales, este aparato es el precursor del boton de Murphy que
consiste en dos cilindros huecos, que se telescopan y que presentan una cabeza en forma
de hongo en cada extremo, de tal modo que cada zona terminal del intestino puede ser
contenida dentro de una especie de jareta en cada cabeza del aparato, que luego se une

mediante un telescopaje comprimiendo los bordes intestinales.

31



CAPITULO II.- INTRODUCCION

Desde estos primeros trabajos las suturas mecanicas del aparato digestivo van
constituyendo una variante de las tradicionales técnicas manuales, variaciones que se
dan en ciertas caracteristicas especiales como los cierres muco-mucosos con suturas
evaginantes, el uso de suturas metalicas, la aplicaciéon de equipos mecanicos y la
velocidad con que se pueden efectuar anastomosis casi cerradas, diminuyendo la

potencial contaminacion.

b.) Historia. En 1921 Aladar de von Petz presenta en Hungria un instrumento,
que consistia en una pinza gigante de Payr, que transportaba dos filas de ganchos
construidos de plata, que se cargaban con la mano y que en forma secuencial iban
penetrando en los tejidos mediante la rotacion de una rueda. El trabajo de von Petz se
baso en el instrumento de su maestro Humer Hiiltl que de hecho fue el que introdujo las
suturas mecanicas, si bien es cierto que en un inicio se lo utilizé sdlo para el cierre
temporal de viseras, cuyo extremo engrapado era luego invaginado en la forma
convencional, Meyer en Nueva York refirid6 el uso de este instrumento para la

construccion de un tubo de BecK-Jianu para el reemplazo del es6fago toracico.

Friedrich logra uno de los avances mas importantes al introducir cartuchos
intercambiables donde podian ser recargados a mano los ganchos, permitiendo el uso
repetido del mismo instrumento durante la cirugia. Es en Moscti donde se presenta un
fuerte impulso al desarrollo de instrumentos de sutura mecénica, el primer instrumento
parece haber sido creado por Gudov para las anastomosis vasculares, se desarrollaron
toda una gama de grapas, instrumentos para el cierre del aparato digestivo, para las
anastomosis muco-mucosas con invaginaciéon o para las suturas sero-serosas de asas
contiguas de intestino delgado asi como otros instrumentos para el cierre y seccion del

estomago.

En la actualidad los instrumentos se caracterizan por su construccion funcional,
la provision de cartuchos precargados, esterilizados y descartables, de colores
codificados, con partes moviles delicadas, con hojas cortantes incorporadas que

convierten al instrumento en un equipo simple.
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c.) Suturas mecanicas y cicatrizacion intestinal. Siempre debemos recordar
que las técnicas para las suturas mecanicas no habilitan al cirujano para abandonar las
reglas basicas de la cirugia, los instrumentos no permiten hacer al cirujano, lo que de
otra manera no podria ejecutar con sus manos, no eliminan el necesario entrenamiento

quirargico y requieren el aprendizaje de las técnicas manuales.

Las grapas o los ganchos modernos que utilizan acero carecen de reactividad
para los tejidos, no se corroen y mantienen su forma gracias a sus propiedades fisicas,

ademas no son deformados por la peristalsis y no se debilitan durante el cierre.

Por su forma permiten que los vasos penetren a través de sus aberturas y entre
ellos permitiendo que los mufiones permanezcan viables mas alla de la linea de ganchos.
La cicatrizacion del intestino seccionado, suturado en forma mucosa-mucosa con una
doble hilera de ganchos alternados, se produce en forma segura sin necesidad de
invaginar o cubrir con tejidos adyacentes, la nutricion de los extremos intestinales
fijados con suturas mecéanicas y la cicatrizacion de esos extremos depende de la

circulacion intrinseca de la pared intestinal y no de los tejidos adyacentes.

La comparacion macroscopica y microscopica de las suturas mecanicas y las
realizadas con maniobras manuales muestra menor edema, hemorragia o necrosis en
aquellas durante los primeros 10 dias, este es el momento en que las suturas manuales
muestran edema, equimosis, desgarros mucosos y aflojamiento de las suturas que
penden en la luz. En experimentos controlados, la cicatrizaciéon de las anastomosis
mecanicas ha resultado tan confiable como la observada con las suturas convencionales

en dos planos en anastomosis entero-enterales, entero-colicas o colo-colonicas.

d.)Complicaciones de las Suturas Mecanicas. Relacionadas con las suturas

mecanicas se consideran las siguientes complicaciones:

I. Aproximacién Inadecuada de los Tejidos. Puede observarse durante la cirugia

que una parte del borde de seccion no ha sido aproximado con los ganchos, por lo que
se debe volver a aplicar el instrumento, o recurrir a la utilizacion de suturas manuales

para cerrar el defecto. Las disrupciones de las anastomosis pueden llevar a
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complicaciones serias o a la muerte de los pacientes por lo que se requiere tener total

seguridad sobre el cierre de las mismas.

II. Hemorragia. Se pueden observar hemorragias importantes vinculadas con las

suturas mecanicas y en muchos casos es necesario colocar puntos adicionales para su
control. La hemorragia proveniente del borde de seccion de la viscera resecada que ha
sido tratada con suturas mecénicas se menciona en diferentes publicaciones y exigio la
colocacion de sutura sobre la linea de los ganchos, estas publicaciones consideran que
las hemorragias observadas en la linea de sutura con ganchos deben atribuirse en forma

directa a la técnica utilizada.

I11. Falta de Visualizacion. Esto puede conducir a que tratemos inadecuadamente

la patologia como por ejemplo la ausencia de observacion de una ulcera sangrante en el
duodeno o al extirpar un diverticulo de Meckel con suturas mecénicas, encontrar

mucosa gastrica ectopica en los bordes de la pieza de reseccion.

La inclusion inadvertida de estructuras adyacentes, como por ejemplo la que
produce ictericia debido a la inclusion del colédoco en una sutura mecénica durante la

ejecucion de una gastrectomia total.

IV. Fallos Técnicos. El funcionamiento defectuoso de los instrumentales puede
dar lugar a bloqueos en el mecanismo de disparo que hace muy dificultosa la extraccién
del aparato, provoca que los ganchos no sean bien aplicados o falta de disparo de los

mismos, requiriéndose colocar suturas manuales.

El uso de suturas mecanicas ha quedado establecido como un método aceptable
para las suturas efectuadas en muchas operaciones del aparato digestivo, sus indices de
morbilidad y mortalidad no exceden a los observados con el uso de suturas manuales, el
tiempo operatorio se acorta, los estomas son mas amplios y el funcionamiento se

efectiia mas temprano. El uso de suturas mecanicas reduce el manoseo de los tejidos.

Pero las suturas mecanicas no pueden utilizarse en todos los pacientes o
circunstancias y antes de considerar su uso el cirujano debe tener cierta familiaridad con
el uso de estos instrumentos y las técnicas para su adecuada utilizacion.
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3.3.3.-SUSTANCIAS SELLANTES.

La idea de unir heridas, tejidos y anastomosis con colas o pegamentos es bastante
antigua en la historia de la cirugia, conllevando la bisqueda de un adhesivo quirtrgico

seguro, de accion rapida, biolégicamente compatible y con la resistencia adecuada.

Hacia el afio 1100 a. C. los egipcios desarrollaron una gran variedad de adhesivos
que incluian la goma de acacia y muchos tipos de resinas vegetales. En el Papiro
Quirurgico de Edwin Smith, escrito en el 1700 a. C. probablemente por el médico
egipcio Imhotep, se describe el cierre de lesiones con una sustancia consistente en una
mezcla de cebada, avena y miel. También se sabe que las heridas practicadas durante el
embalsamamiento no eran suturadas, siendo cubiertas por cera de abejas. La cinta
adhesiva tiene unos cuatro mil afios de antigiiedad siendo posiblemente mas afieja que
las suturas. Hiinter recomendaba un método de “sutura seca” empleando tiras de yeso
con vendas de Paris. Por otra parte el cirujano francés Ambrosio Paré propuso un
método de “sutura indirecta” utilizando fragmentos adhesivos de lino, los cuales se
pegaban a la herida directamente. En 1787, Haberlein observd que muchos artesanos

cerraban sus llagas usando cola de carpintero diluida con agua.

Los adhesivos tisulares son biomateriales o materiales sintéticos utilizados con
fines terapéuticos, que deben reunir una serie de condiciones definidas por Cumberland

en 1950, y Sales en 1953:

* El material en cuestion no debe ser alterado fisicamente por los tejidos.

* Debe ser quimicamente inerte.

* Debe producir escasa o nula reaccion a cuerpo extrafio.

* No debe ser carcinogénico.

* No debe provocar reacciones de hipersensibilidad o alergia.

* Debe resistir la traccion mecéanica adecuandose a los esfuerzos a los que es sometida la
herida.

* Debe poder ser esterilizado sin perder sus propiedades.
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En 1970 W. H. Heiss establece las propiedades de un adhesivo tisular para uso

quirtrgico:

* Alto poder adherente.

* Polimerizacion rapida sin cambio de volumen en medio htimedo.
* Baja toxicidad y ausencia de irritacion tisular.

* Accion rapida, en unos segundos.

* No poseer propiedades carcinogénicas.

» Reabsorcion lenta tras el cierre de la herida.

. ey ., . . . . 9
Esterilizacion eficiente sin variar sus propledades.( )

Actualmente existen varias sustancias que se utilizan como sellantes en cirugia:
derivados del cianoacrilato, derivados de fibrina, derivados de albumina-glutaraldehido

y los derivados de polietilenglicol entre otros.

El campo de los adhesivos tisulares (AT) esta ganando popularidad en el ambito

actual de la medicina. Los AT estan presentes de forma bastante comtn en el ambito

quirargico. ¢

Los cianoacrilatos (CA) CA son el grupo mas fuerte y mas homogéneo de todos

los AT en términos de resistencia mecanica. ©”
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Tabla 1. Clasificacion de los adhesivos tisulares (AT) en funcion de su origen.

CAPITULO I1.- INTRODUCCION

(18)

Bioldgicos

Fibrina homo-

loga

-Tissucol® (Baxter, Westlake Village, California,
EE. UU.)

Fibrina auto-

- Vivostat® (Vivolution A/S, Birkeroed, Dinamarca)

loga -Cryoseal® (Thermogenesis, Rancho Cordova,
California, EE. UU.)
Trombina -Floseal® (Baxter, Westlake Village, CA, EE. UU.)
bovina
Gelatina -Surgiflo® (Ethicon, Nueva Jersey, EE. UU.)
porcina
Semisintéticos | Formaldehido | -Bioglue® (Cryolife, Kennesaw, Georgia, EE. UU.)
Glutaraldehido | -GFR
Gelatina
porcina
Sintéticos Cianoacrilatos | -Glubran [I® (n-butil-CA; GEM Srl, Viareggio, Ita-

lia)

-Ifabond® Fimed, Les treilles,

(o-hexil-CA;
Quincie-en-Beaujolais, Francia)

-Omnex® (2-octil-CA y butil-lactoil-CA; Ethicon,
Nueva Jersey, EE. UU.)

-Histoacryl® (n-butil-CA; Braun, Aesculap AG,

Tuttinggen, Alemania)

-Dermabond® (n-octil-CA; J&J, Somerville, Nueva

Jersey, EE. UU.)
-Indermil®  (n-octil-CA; Covidien, Norwalk,
Connecticut, EE. UU.)
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En el presente estudio experimental, utilizaremos dos nuevos productos
derivados del n-butil-cianoacrilato, pero antes realizaremos un repaso del uso de estos

sellantes en la cirugia digestiva y de los distintos tipos de derivados del cianoacrilato.

Imagen 3. n-butil-2-Cianoacrilato: Histoacryl® .
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4.-UTILIDAD DE LOS ADHESIVOS TISULARES
SINTETICOS EN LA CIRUGIA.

4.1.-HISTORIA DEL CIANOACRILATO.

En el afio 1942, Harry Coover descubre de forma casual el cianoacrilato de
metilo (CA) mientras trabajaba en los laboratorios de Kodak buscando un material
transparente para ser usado en las miras telescopicas plasticas de los fusiles de asalto;
sin embargo, el producto obtenido es abandonado por su imposibilidad de empleo,

debido a su rapida adhesion.

Imagen 4. Harry Coover, descubridor de los cianoacrilatos.

En 1951, cuando trabajaba con polimeros resistentes al calor para los toldos de
los aviones, Coover se da cuenta por fin del interés de esta sustancia como pegamento
de gran Resistencia que no precisa calor o presion para ejercer su funcion. El producto
fue patentado en 1958 como Eastman 910 (Superglue: alcohol-catalyzed cyanoacrylate
adhesive compositions), y adquiri6 una rapida difusion y aceptacion en multiples

aplicaciones comerciales y domésticas (Imagen 4).
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En la guerra de Vietnam los CA fueron usados para tratar las heridas de los
soldados, con lo que se consiguié disminuir el sangrado y facilitar su traslado a centros
médicos mejor dotados. Los buenos resultados obtenidos hicieron posible su aprobacion
para usos médicos, aunque pronto se demostrd la existencia de una posible toxicidad y
fueron retirados del uso civil. Estudios experimentales posteriores demostraron que el
efecto toxico era debido al formaldehido que se producia durante la degradacion del
metil-2-cianoacrilato. Sir H. Coover fue galardonado con la medalla nacional de la

tecnologia y la innovacién en 2010. Murié en 2011, a la edad de 94 afios. *'*¥

4.2.-DESARROLLO DE LOS CIANOACRILATOS.

El primer producto desarrollado tras el metil-CA fue el etil-CA (CsH7NO»), que
se caracteriza por tener una densidad especifica de 1.05 g/ml, un punto de ebullicién de
65 °C, un punto de igniciéon de 83 °C, una presion de vapor de < 0.27 kPa a 25 -C.
Ademas, es soluble en metil-etil-cetona y tolueno, y se define ya como un adhesivo
tisular sintético (AT) —es decir, no bioldégico— que al contacto con una superficie y
mediante reaccion exotérmica se pega formando una cubierta de gran resistencia. Los
AT son sintetizados por condensacion a partir del cianoacetato y para-formaldehido en
presencia de un catalizador. Son liquidos incoloros de baja viscosidad y altamente
reactivos. La aplicacion de una fina lamina del producto desarrolla una rapida
polimerizacidn, usualmente entre 5 y 60 s, desencadenada por los grupos hidroxilo en la

superficie en la que se esta pegando.

El agua puede actuar facilmente como este catalizador y activar la
polimerizacién anionica. Dado que los tejidos bioldgicos contienen muchos residuos de
bases proteicas, los CA son extremadamente adhesivos para ellos, dado su buen
potencial de humedad. Como extensiéon a esta propiedad principal, los CA en
aplicaciones biologicas suman también los beneficios de un efecto hemostatico y
bacteriostatico para los gérmenes grampositivos, al formar una capa oclusiva

impermeable.
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Los CA son capaces de mantener los tejidos en su lugar durante el tiempo
necesario para que se lleve a cabo una correcta cicatrizacion. Un exceso de humedad
(sangre, suero, etc.) puede alterar esta unién. A temperatura ambiente polimerizan por 3
mecanismos basicos: radicalia, anidnica y zwitteridnica. Iniciadores de esta
polimerizacion pueden ser los aniones CH3;COO-, OH-, I-, las bases débiles como los

alcoholes, el agua, y los aminodcidos presentes en los tejidos vivos.

Al degradarse forman cianoacetato y formaldehido, causante este tltimo de una

reaccion inflamatoria local toxica e irritante (Imagen 5 y 6).

Como adhesivos tisulares poseen 3 caracteristicas elementales: a) gran
resistencia en la adhesion; b) son biocompatibles, y ¢) son biodegradables, ademés de
tener una gran facilidad de aplicacion y estabilidad. Su desventaja fundamental es la
rapidez de su efecto, que hace practicamente imposible poder rectificar las superficies a

unir (tablas 1y 2). %2429

CN
CHy  Methyl
C,H. Ethyl
CHy = @) => [cwn o
CBH17 OCthY'
CyoHys Hexyl
COO-R

Imagen 5. Estructura general de los cianoacrilatos.
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Vi ///N
N N /
S AN J w o 3
NG _ c +H,C SR, CH,= c— CH,—
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H.C—O H,C— O HyC—0 o= CHs~0

Imagen 6. Reaccion de polimerizacion y subproductos de degradacion.

4.3.-DERIVADOS DEL CIANOACRILATO.

Las primeras publicaciones sobre su uso clinico aparecieron en los afnos sesenta.

El metil-2-cianoacrilato (monémero Eastman 910%) fue el primer derivado empleado

como adhesivo quirurgico. Posteriormente se desarrollan los derivados de cadena larga;
el etil-2-cianoacrilato (Kracy Glue®), el isobutil-2-cianoacrilato (Bucrylate®) , el n-

butil-cianocrilato ( Histoacryl® el octilcianoacrilato (Indermil®).
yl )y

El alkil-2-cianoacetato se obtiene mediante el proceso de esterificacion de Fisher
entre el éster glicolato y el acido cianoacético. Posteriormente con la reaccion entre el
alquil-cianoacetato y el formaldehido, al vacio y con calor, se obtiene un mondmero
liquido parecido al agua en su aspecto y viscosidad, el cianoacrilato. EI nimero de
carbonos del grupo alquilo (cadena lateral —R) puede variar desde uno (metil-
cianoacrilato) hasta cuatro (butil-cianoacrilato) u ocho (octil-cianoacrilato); cada uno de

estos compuestos tienen su peculiar comportamiento bioldgico (Imagen 7).
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CN
CH,=C

Imagen 7. Formula quimica del alkil-2-cianoacrilato.

Actualmente podemos distinguir 2 grupos de CA basandonos en la longitud del
radical en el grupo carboxilo del polimero, ya que esta variacion estructural influye

significativamente en sus propiedades clinicas:

1) Los de cadena corta (metil- o etil-). Se degradan muy rapidamente in vivo, y
el formaldehido producido causa una rapida toxicidad tisular. Estos derivados han sido

retirados del uso médico.

2) Los de cadena larga (butil-, hexil- y octil-). Son menos citotoxicos, ya que
presentan una degradacion mucho mas lenta, sin alcanzar una concentracion de
formaldehido superior a la que se presenta en la sangre de forma habitual y, por ello,
pueden ser utilizados de forma segura en multiples aplicaciones médicas, tanto a nivel

externo como interno. ?¢3%

El metil-2-CA ya fue utilizado como adhesivo quirargico. Este derivado de
cadena corta contiene un grupo metil- como subunidad (R = CHs). Aunque fue
considerado un gran avance, su uso fue rdpidamente limitado, al demostrarse su
citotoxicidad. Mas tarde se sintetizd el etil-2-CA, que aunque contenia un grupo
carboxilo mas largo, también causaba una considerable reaccion inflamatoria con una
mayor formacion de seromas, necrosis tisular y reaccion a cuerpo extrano. En ambos
casos la degradacion de la cadena corta iniciaba una respuesta inflamatoria aguda,
seguida de una reaccion cronica tipo células gigantes a cuerpo extrafio. Investigaciones

posteriores demostraron que la citotoxicidad era proporcional a la longitud de la cadena
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del mondmero, lo que llevo a sintetizar productos de cadena mas larga como el butil- o
hexil-. El butil-2-CA presenta una biodegradaciéon mucho mas lenta, de lo que resulta
una minima toxicidad al permitir una aclaraciéon mas eficiente de los subproductos de
degradacion. A pesar de las buenas publicaciones iniciales, también aparecieron
estudios que advertian de que su uso bajo la piel en tejidos bien vascularizados causaba
una marcada inflamacidn subcutdnea con el consiguiente eritema o infeccion. El octil-2-
CA fue el primer mondmero en pasar todos los requisitos internacionales obligados para
el uso de un medicamento en 1998. Su resistencia a la rotura es 4 veces mayor que la de
sus predecesores, es muy superior a la de los adhesivos de fibrina y equivale a la de una
sutura de nailon de 4-0, pero solo se aconsejaba para uso externo, sobre la piel. Nuevos
derivados, como el hexil-2-CA, presentan actualmente los mismos resultados, pero
libres de toxicidad (ya que la cantidad producida de formaldehido es muy débil, por
debajo de los indices sanguineos normales) y con posibilidad de aplicacion tanto
externa como interna, con lo que se consigue una mejor resistencia adicion al y

plasticidad, lo que aumenta la flexibilidad de los tejidos. ®* 3173339

4.4.-PROPIEDADES.

Inicialmente se demostré que los CA causaban toxicidad tisular. Este efecto es

inapreciable en los preparados para uso médico, debido a la pequefia proporcion de
impurezas del producto. A pesar de ello, es cierto que cuando se usa un AT se produce
una reaccion inflamatoria que puede conllevar necrosis tisular e incluso fenémenos de
trombosis arterial. Los CA se degradan espontaneamente en polimeros, y el
formaldehido parece ser el principio que al acumularse en las zonas tratadas causa el
efecto citotdxico, tanto in vitro como in vivo. Actualmente, se sabe que esta degradacion
del CA y la aparicion del formaldehido pueden ser evitadas al modificarse la longitud
del radical alkil- (del metil- o etil- al radical butil-o hexil-CA). Este aumento de la
cadena produce un enlentecimiento del proceso de degradacion y disminuye el efecto
toxico del producto por unidad de tiempo, lo que evita el problema de los derivados de
cadena corta. Este fenémeno ha sido clinicamente documentado por Maw et al.®” A
pesar de todo, no disponemos todavia de estudios metabolicos in vivo, por lo que lo mas
recomendable seria aconsejar siempre el uso de la menor cantidad de CA necesaria para
obtener la funcidon que buscamos, lo que aumentard nuestra seguridad en la aplicacion
del producto.”®
44



CAPITULO I1.- INTRODUCCION

Toxicidad e histocompatibilidad.

Aunque los primeros trabajos afirmaban un escaso poder téxico, estudios mas
recientes aseguran su citotoxicidad, siendo menos citotoxicos los de cadena larga (butil
y octil-cianoacrilato) que los de corta (etil y metil-cianoacrilato). Esta propiedad se
relacioné inicialmente con el calor generado durante el proceso exotérmico de la
polimerizacion y con la produccion de compuestos citotoxicos. En la actualidad se cree
que el dafo tisular es causado principalmente por una reaccién oxigeno dependiente,
resultado de la activacion del TXA2 por la asociacion de radicales libres con lipidos,
produciendo isquemia local y trombosis. El cianoacrilato es descompuesto en
formaldehido y mediadores carbonilo que reaccionan con los citados radicales
produciendo la destruccion de las células (Imagen 8). Asi, la dosis letal media del butil e
isobutil-cianoacrilato en ratas es de 230 mg/Kg. y 196 mg/Kg. respectivamente, valores

, . (26,38,39,71)
seguros para su uso clinico.

|ALKIL-2-CIANOACRILATO |

P e

Degradacion Baja absorcion tisular

Formaldehido + mediadores carbonilo Reaccion a cuerpo extrafio

Lipidosa goz

Hidroperoxido lipidico ' PMN
Fagocitosis
Tromboxano A2 '
Prostaglandinas
Leucotrienos Muerte celular
I LDH
TROMBOSIS
ISQUEMIA LOCAL
NECROSIS

DANO TISULAR | s Degranulacion lisozimas

Imagen 8. Mecanismo de toxicidad del cianoacrilato.
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Existen referencias en la literatura que muestran un efecto citotoxico de los CA
al entrar en contacto directo con células in vitro. La polimerizacion se produce mediante
reaccion exotérmica, lo que genera calor y explica el potencial dafio celular. Se ha
sugerido que los CA pueden actuar mediante 2 mecanismos: 1) generar hidroperéxidos
lipidicos, que activarian la biosintesis de prostaglandinas y tromboxanos, y 2) oxidar y
lisar membranas celulares. Estos 2 mecanismos explican algunos de los fenomenos
tromboticos y de necrosis que aparecian con los derivados de cadena corta. Algunos
estudios han observado también que el uso de inhibidores de la prostaglandina H
sintetasa, como el 4acido acetilsalicilico y la indometacina, reducen dicha

citotoxicidad."®

Degradacion y reabsorcion del adhesivo.

La degradacion de los derivados de cadena corta es mas rapida, desencadenando
una respuesta inflamatoria aguda con activacion del TXA2, produccion de radicales
libres y productos histotoxicos como el formaldehido y el cianoacetato, que ocasionan
necrosis coagulativa. Esta es la razén por la que estos compuestos no se utilizan en la

clinica y si como potentes adhesivos industriales.

Los cianoacrilatos de cadena hidrocarbonada larga, como el hexil, octil y decil
derivados, muestran mayor utilidad como adhesivos quirrgicos ya que producen
polimeros que se degradan lentamente liberando pequefias cantidades de productos
toxicos, permitiendo un mejor aclaramiento tisular. Con estos compuestos solo se ha

comprobado una reaccion inflamatoria cronica leve por reaccion a cuerpo extraio del

tipo de células gigantes multinucleadas.*”

Potencial carcinogénico.

Los estudios iniciales en la década de los sesenta parecian relacionar la aparicion
de fibrosarcomas en ratas con la inyeccion de dosis elevadas de metil-2-cianoacrilato, si
bien con escasa significacion estadistica. Ademads, estas neoplasias son relativamente

frecuentes en estos animales sin necesidad de exposicion toxica.

Actualmente, no existe ninguna publicacion clinica que relacione los CA con

toxicidad a largo plazo o que evidencie que tengan efecto carcinogénico. Los de cadena
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corta si se han relacionado con la posibilidad de genotoxicidad, como es el caso del
methyl-2-CA, con el que se ha demostrado un efecto mutagénico in vitro en un
microsoma de Salmonella. A nivel molecular, el incremento de la cadena alkil- reduce
esta posibilidad de toxicidad. La pureza del compuesto y su longitud de radical son, por
tanto, 2 parametros a conocer para evitar posibles efectos adversos. A pesar de todo,
necesitamos de mayor documentacion sobre el metabolismo de estos productos dada la

. .y , T o 25,41
gran difusion que podrian alcanzar en el campo médico y quirurgico. (25,41)

Propiedades bacteriologicas.

En varios trabajos se ha demostrado un efecto bacteriostatico de los adhesivos
derivados del cianoacrilato. Este poder antimicrobiano se constata frente a gérmenes
gram  positivos como  Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus  aureus,
Staphylococcus epidermidis 'y Candida albicans. Estos hechos también se han
verificado, aunque con menor intensidad, frente a gram negativos como Escherichia
coli y Pseudomonas Aeruginosa. Esta consecuencia puede ser resultado de la potente
carga electronegativa del polimero resultante que reacciona con la pared celular del
germen. Estudios realizados sobre quemaduras y heridas traumaticas, demuestran que la
colonizacién Dbacteriana es menor tras el empleo de estos compuestos, observandose

por tanto una cicatrizacién por segunda intenciéon mas rapida. A su vez se ha podido

objetivar un efecto esporicida.(42)

4.5.-APLICACIONES QUIRURGICAS.

Son muchas las areas de la medicina donde los cianoacrilatos se muestran utiles;
oftalmologia, cirugia maxilofacial y odontologia, cirugia toracica, ginecologia, cirugia
cardiovascular, otorrinolaringologia, neurocirugia, cirugia ortopédica, urologia, cirugia
del aparato digestivo y también en radiologia intervencionista como material

embolizante. En la clinica se han empleado derivados del butil-cianoacrilato como el

Hystoacril® , el Glubran”, y del octil-cianoacrilato como el Dermabond”.

Algunas de las aplicaciones médicas y quirargicas en las que han sido
empleados los CA se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Ejemplos de aplicaciones médicas y quirurgicas de los compuestos de

cianoacrilato publicados en la literatura."”

Especialidad Aplicaciones

Cirugia general Reparacion de heridas
Control de la hemorragia
Refuerzo de anastomosis

Cirugia toracica Cierre de fuga pulmonar
Neurocirugia Reparacién de nervios periféricos
Cirugia plastica Tratamiento del labio leporino

Laceraciones faciales
Barrera de piel humana

Otorrinolaringologia Reconstruccién de la cadena 6sea
Estabilizacién de cartilagos
Urgencias Reparacién heridas traumaticas
Digestivo Control del sangrado de varices
esofagogastricas y ulceras
gastroduodenales
Cierre de fistulas biliares refractarias
a drenaje
Cierre de fistulas pancreaticas
Oftalmologia Reparacién temporal de perforaciones
corneales
Cirugia de cataratas
Radiologia Embolizacién de malformaciones
vasculares y aneurismas o fistulas
arteriovenosas
Pediatria Cierre de heridas y hemostasia
Ginecologia Cierre de episiotomia
Traumatologia Fijacién de fracturas
Tratamiento de colgajos 6seos
Urologia Anastomosis de via urinaria
Odontologia Cierre de heridas de mucosa oral

Apésito periodontal
Estomatitis aftosa
Fracturas dentales
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El uso mas aceptado es como adhesivo para reparar heridas traumaticas o
quirargicas, y del que existe una amplia documentacion acumulada de mas de 30 afios.
En la actualidad disponemos de algunas revisiones y metanalisis que demuestran que no
hay diferencias estadisticamente  significativas entre la proporcion de heridas con
dehiscencia, la tasa de infecciones, el resultado estético o la satisfaccion del paciente o
del cirujano al tratar una herida de forma mecanica (con sutura) o quimica (con CA),
pero si que presentan ventajas en cuanto al tiempo de tratamiento (entre un 30-60 %
menos que con las suturas, relacionado sobre todo con el tiempo del cirujano, la
disminucién en la necesidad de equipos, servicios y visitas en el seguimiento), la
posible formacion de queloides o el riesgo de incidentes por exposicion a instrumentos
(agujas y pinzas) estimado por Makary entre el 1.4 % y 15 % de todos los
procedimientos quirtirgicos, posiblemente infravalorado y asociado a un alto coste

fos : 22,33-35,43
€conomico y social. @2, )

Cirugia plastica.

Probablemente sea el campo quirurgico donde mas profusamente se han empleado
estos compuestos, sobre todo en cirugia facial. El resultado estético es comparable o
incluso mejor que la sutura convencional, sin observarse mayor numero de dehiscencias
o infecciones. Cuando se emplea en laceraciones lineales menores de 4 cm, con baja
tension en sus bordes, siendo éstos limpios y separados menos de medio centimetro, el
adhesivo se demuestra tan eficaz como una sutura y la union es igual de estable a los 7
dias de la intervencidén. También se ha descrito menor indice de infecciones, menos
reaccion a cuerpo extrafio y una mas rapida epitelizacion, en particular con el uso de
butil-cianoacrilato y octil-2-cianoacrilato. Para ello, la aplicacion del adhesivo no debe
realizarse en el interior de la herida, ya que actia como una barrera para la correcta
reparacion, ocasionando una amplia cicatriz con incremento de la colonizacion

. ., ~ o (44-47
bacteriana por una exagerada reaccion a cuerpo extrafio.***”

Cirugia del arbol traqueobronquial.
Existen varios trabajos experimentales donde se describe la reparacion de defectos
traqueales a varios niveles en distintos tipos de animales. Asi las cosas, en experimentos

efectuados en perros en la porcion traqueal mediastinica, se practic6 cobertura de la
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lesion realizada con un colgajo musculo-pleural siendo el cierre estanco y satisfactorio a

largo plazo.

En experiencias realizadas en conejos a nivel de la traquea cervical, se practicaba
una reseccion anterior de cinco milimetros y se cubria el defecto con un parche de teflon
o con un colgajo miofascial de platisma, empleando en ambos casos adhesivo de
cianoacrilato. Se observo que la combinacion tejido autdlogo-pegamento era eficaz para
mantener estanca la pared traqueal a diferencia de los casos en los que se utilizaba
material protésico donde se producia mediastinitis supurada. Transcurridas de tres a
cuatro semanas aparecid una fina cicatriz y la mucosa se presentaba nuevamente
turgente y lisa. No se observd estenosis. Los primeros dias, en la zona de la herida, se
observo el acumulo de pequefias cantidades de fibrina, inflamacion y enrojecimiento de
la mucosa. Al examen histologico, las particulas de adhesivo aparecieron inicialmente
rodeadas de un denso ribete de leucocitos, detectaindose la presencia de células gigantes
multinucleadas a cuerpo extrafio. Después de la fase inflamatoria aguda, se observa un
tejido cicatricial pobre en elementos nucleares. El tejido de granulacion en la zona de la
herida se extendia entre las particulas de adhesivo formando puentes titulares. Los
elementos empleados como plastia finalmente se transformaron en tejido

. 49, 50
conectlvo.( )

También se han empleado los adhesivos de cianoacrilato en la preservacion de
aloinjertos traqueales empleando como animal de experimentacion la rata Wistar albina;
de esta forma se preservaban segmentos traqueales extirpados de un animal donante
empleando el pegamento y se implantaban en el musculo recto del animal receptor. A
las tres semanas se sacrificaban los animales y se procesaban los injertos analizando las
poblaciones de linfocitos, polimorfonucleares, histiocitos, eosinéfilos, plasmocitos, asi
como la presencia de fibrosis, neovascularizacion o necrosis, llegando a la conclusion
de que estas sustancias se muestran eficaces en la la preservacion de los aloinjertos y

. . ’ 51,52
disminuyen los fenémenos de rechazo.®"*?

Desde un punto de vista clinico el empleo de estos adhesivos practicamente se

ha limitado al cierre de fistulas bronquiales postoperatorias frecuentes a resecciones
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pulmonares mayores, a través de maniobras endoscopicas, con algunos resultados

satisfactorios.>”

Cirugia del aparato digestivo.

Los primeros trabajos sobre anastomosis experimentales fueron publicados en los
afios sesenta, empleando metil-2-cianoacrilato sobre intestino canino en el tratamiento
de fistulas yeyunales recurrentes y como refuerzo de anastomosis gastroyeyunales; se
pudo demostrar que los resultados clinicos y en tiempo quirurgico eran equiparables a la
sutura convencional. También se ha empleado en hemostasia hepatica y esplénica. Sin
embargo, poco tiempo después dejo de utilizarse este derivado tras comprobarse un alto
grado de histotoxicidad. Debido a esta circunstancia se evaluaron otras sustancias como
el n-butil-cianoacrilato observandose incluso una mejor cicatrizaciéon que con las
uniones convencionales empleandolo s6lo, y un incremento de la resistencia de la
anastomosis cuando se usa concomitantemente con suturas mecanicas. De hecho, en
experimentos en cerdos se constata su utilidad en anastomosis intestinales de alto

riesgo.(48)

La eficacia clinica y la seguridad de los adhesivos sintéticos han sido evaluados en
las suturas digestivas a nivel experimental. Su uso es cada vez mas frecuente. Sin
embargo, poco se sabe acerca del papel de los nuevos adhesivos sintéticos flexibles,
creados a partir del n-butil-cianoacrilato, en el cierre gastrico y en las anastomosis

intestinales.

Cirugia de la pared abdominal.

El andlisis de la bibliografia actual nos permite obtener las siguientes
afirmaciones respecto al uso de los AT en la cirugia de la pared abdominal: 1) facilidad
de aplicacion; 2) no precisan de antibioticos; 3) disminuyen la necesidad de anestesia;
4) sellado hermético de las zonas aplicadas; 5) disminuyen el tiempo quirdrgico;
6) eliminan la necesidad de suturas en mas del 50 % (en heridas superiores a 5 cm);
7) mayor bienestar durante el tratamiento y durante el periodo postoperatorio; 8) no
presentan efectos adversos (salvo en pacientes alérgicos); 9) abaratan el coste global del

proceso quirtrgico por el ahorro en la anestesia, en el tiempo de quir6fano, en las
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suturas, necesidad de analgésicos y visitas o curas durante el seguimiento; 10) dejan una
cicatriz de resistencia adecuada (aunque algo menor que con suturas o tackers) pero mas
estética y con menor dolor cronico, y 11) no modifican la tasa de dehiscencias o

recidivas respecto al uso de una sutura tradicional.

Sin embargo, estas conclusiones deben ser tomadas con la adecuada reserva,
pues aunque estan apoyadas en estudios, algunos de ellos presentan problemas
metodoldgicos como los siguientes: a) calidad general deficiente; b) inclusion de
diferentes patologias y técnicas; c¢) diferentes grupos de pacientes en edad y patologias
asociadas; d) pequefio tamafno muestral; e) falta de definiciones precisas (dehiscencia,
infeccion, hematoma, dolor, etc.); f) diferentes métodos de medida, de escalas y de
puntuacion; g) inclusion de varios adhesivos diferentes; h) exclusion de las incisiones
en areas de tension; 1) heridas de longitud superior a 5 cm, y j) pacientes con deterioro

de la cicatrizacion de la herida, (82% %%
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4.6.-PRODUCTOS COMERCIALES. "

Es necesario recordar primero la diferencia entre los AT sintéticos y los
biologicos, ya que se confunden con frecuencia, incluso entre los propios cirujanos se
utilizan indistintamente. Hay que tener claro que los adhesivos bioldgicos son
concentrados de fibrindgeno y factor XIII, preparados a partir de plasma humano y que
son clasificados como «drogas» por la agencia mundial del medicamento, lo cual es una
gran diferencia, ya que los AT son clasificados como «productos médicos». Ademas,
los adhesivos biologicos pueden tener contaminacion (riesgo de transmision de
enfermedades), requieren de una preparacion previa (mientras los AT pueden ser

aplicados inmediatamente después de su apertura) y son mucho mas caros.

Glubran II®:

Es el adhesivo tisular derivado de comonémero n-butil-CA, con elevadas
propiedades adhesivas y hemostaticas, y que presenta la marcacion de la Union Europea
clase III para uso interno. Es un producto transparente que forma una delgada capa que
una vez se solidifica puede ser facilmente atravesada con una aguja de sutura, ya que la
polimerizaciéon no forma agregados cristalinos. El tiempo de polimerizacion puede
variar en funcion del tipo de tejido con el que la cola entra en contacto, de la cantidad y
naturaleza de los liquidos presentes y de la cantidad de producto aplicado, y alcanza una
temperatura de 45 °C (Tabla 3). En condiciones de correcta aplicacion la cola empieza a
solidificarse después de 1 o 2 s, y completa su reaccion de solidificacion en torno a los
60-90 s. Al final de esta reaccion la cola alcanza su maxima Resistencia mecanica. Una
vez solida ya no tiene ningun poder adhesivo, por lo que se podran yuxtaponer tejidos o
gasas quirurgicas sin correr el riesgo de adherencias no deseadas. La pelicula de cola se
elimina a través de un proceso de degradacion hidrolitica cuya duracion depende del
tipo de tejido y de la cantidad utilizada. Su principal desventaja es su moderada pureza y
la presencia de otros compuestos agregados a la formulacion. Dispone de introductor
para dosificacion endoscopica y forma de aplicacion en spray, aunque esta es algo
engorrosa y necesita de las 2 manos para poder sujetar el dispositivo por su longitud (la

cola se une al gas en una varilla larga).
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Imagen 9. Glubran II® dispositivo laparoscopico. Derivado de comonomero n-butil-CA.

Histoacryl®:

El histoacryl® es un adhesivo tisular liquido y estéril, compuesto por n-butil-2-
CA (sinonimo: enbucrilato), que polimeriza en contacto con el calor y la humedad y se
convierte en un material solido y resistente que presenta una absorcion completa al cabo
de un ano —aproximadamente— por mecanismos celulares, fagocitosis por macrofagos y
células gigantes. Se presenta tefiido con un tono azul en ampollas de plastico de 0.5 ml,
con una caducidad de 24 meses, y totalmente histocompatible. Para la fijacion de mallas
en la hernia inguinal se aconseja dejar caer una gota cada 2 cm aproximadamente, para
facilitar la integracion de la malla o en el lugar donde habitualmente su usan los puntos
de sutura o tackers. El color azul facilita la vision de la gota. La polimerizacion tarda
unos 10 s, y la maxima unién se crea en 1 min; por encima de los 10 s ya no se puede
recolocar la malla. Se precisa solo una ampolla (0.5 ml) para fijar una malla de 10 x 15
cm. Esta dosis no altera el proceso de integracion normal de la malla, ni modifica sus
propiedades ni funcionalidad. Aunque es un preparado de mayor pureza, también tiene

una temperatura de polimerizacion cercana a los 50 <C.

Imagen 10. Histoacryl® .n-butil-2-CA.
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Dermabond®:

Dermabond® es un derivado del n-octil-CA que contiene una traza variable de
estabilizador radical en su formulacion y que en 1998 se convirtid en el primer
pegamento aprobado por la FDA para el cierre topico de heridas cutaneas. A pesar de
tener su indicacion para uso externo, también se ha utilizado para fijar mallas en la
reparacion de las hernias. Para conseguir su efecto adhesivo necesita unos 30 s.
manteniendo las superficies unidas, que es el tiempo que tarda en cristalizar formando
una capa solida pero flexible. Este proceso no se acelera soplando o ventilando la zona.
Posteriormente se aconseja esperar un minimo de 3 min a que el pegamento se seque
completamente, ya que este alcanza su estructura y fuerza definitiva en 3-5 min.,
proporcionando una firmeza de union similar a la obtenida a los 7 dias cuando se fija

mediante sutura. Se presenta en viales liquidos y transparentes de 0.5 y 0.7 ml.

Imagen 11. Dermabond® . Derivado del n-octil-CA

Ifabond®:

Es el adhesivo tisular liquido derivado del monémero de n-hexil-CA que sélo
contiene minimas trazas de estabilizantes (radical y anidnico). Fue sintetizado por el Dr.
Valérie Vidal-Sailham en 2004, y se denomind pegamento EG 2000. Reformularizado
en 2006 para conseguir una mejor duraciéon de su vida, paso a llamarse Microbond, y
obtuvo en 2007 su marca CE para empleo como sustituto de tacker y suturas para fijar
mallas en las hernioplastias. Finalmente, en 2009, pas6 a llamarse Ifabond®. Obtuvo
una nueva licencia para ser usado sin limitaciones en todos los procedimientos
quirargicos, tanto de nivel externo como interno. Las ventajas fundamentales de este
preparado son su gran pureza y la baja temperatura de polimerizacion que presenta, lo
que contribuye a evitar su toxicidad como adhesivo, a la vez que, al no existir casi

impurezas en su formulacion, no se ve afectada su eficacia como adhesivo.
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Esta pureza del Ifabond® permite no tener que recurrir al uso de estabilizantes
(generalmente toxicos) utilizados de manera frecuente en otros CA. Se presenta en
viales de 0.5 y 1 ml. Dispone de introductor para cirugia endoscdpica y de un sencillo

aplicador para dosificar en spray facil de usar y controlar con una sola mano (7abla 3).

i :;:I 'FABOND ‘

D) 3
Dretes :

Imagen 12. Ifabond® .Derivado del monomero de n-hexil-CA

Tabla 3. Propiedades de los cianoacrilatos en cirugia ( marcacion de la comunidad

europea ).
Adhesivos tisulares sintéticos derivados del cianoacrilato
Ifabond® Glubran I1® Histoacryl® Dermabond®
Compuesto a-hexil n-butil n-butil n-octilo
Empresa Fimed (Francia) GEM St (Italia) B Braun (Alemania) J&] (EE. UU)
Marcacién I I b lla
Pureza 9 64 9% 80
Temp. (grados) +2 45 45 40-45
T.(s) 1-30 1-90 57 095-180
Degradacion (meses) 3-9 >12 12 5-14d

IIT: uso interno y externo; Ib: uso externo; pureza en % de cianoacrilato; Temp.: temperatura de polimerizacion; T.: tiempo de polimerizacién.
Los datos no incluidos no han sido facilitados por la empresa consultada.
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5.-LA RATA COMO ANIMAL DE
EXPERIMENTACION.

5.1.-RATA WISTAR.

Los roedores son especies muy utilizadas en experimentacion biologica por su

coste reducido, facil manejo y mantenimiento en cautividad, precisando de instalaciones
relativamente sencillas, siendo ademas muy prolificos alcanzando el estado adulto en
poco tiempo. La rata de laboratorio deriva de la rata salvaje marron o Rattus

Norvergicus.

Imagen 134. Sala de quirdfano del Estabulario.
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La rata Wistar (Imagen 5 y 64 ,B, (), utilizada en este trabajo, fue seleccionada
por H.H. Donaldson a principios del siglo XX en el Instituto Wistar de Filadelfia
(U.S.A.) (llamado asi en honor de Caspar Wistar (1761-1818), médico dedicado al
estudio de la anatomia y poseedor de una coleccion de modelos anatdmicos) es una rata
albina, de tamafio medio (el peso de una hembra adulta es de unos 300 gramos, y algo

mayor el de un macho) con una buena tasa de crecimiento, docil y facil de manipular.

Es considerada como un animal polivalente desde el punto de vista experimental,
con una vida media larga lo que la hace especialmente 1til en técnicas de supervivencia

y de patologia tumoral.

La taxonomia de la rata de

laboratorio es:

Clase: Mammalia.
Subclase: Theria.
Infraclase: Eutheria.
Orden: Rodentia.
Suborden: Myomorpha.
Superfamilia: Muroidea.
Familia: Muridae.
Subfamilia: Murinal.

Género: Rattus.

. . 54,55
Especie:Norvergicus. 6439

Imagen 13B. Rata Wistar.
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5.2.-ANATOMIA E HISTOLOGIA GASTRICA DE LA RATA.

El estdbmago es la cavidad del sistema digestivo donde se degradan los alimentos
por la accion de los jugos gastricos. Tiene forma de J y estd aplanado en el eje
antero-posterior. Se encuentra a continuacion del eséfago. En la zona de transicion entre
ambos se encuentra el esfinter esofagogastrico, que evita el reflujo del contenido
estomacal hacia el esofago. El paso del esd6fago al estbmago supone un gran cambio

anatomico e histoldgico en el tubo digestivo.

Imagen 144, 14By 14C: Rata Wistar.

59



CAPITULO II.- INTRODUCCION

Imagen 15. Vision ventral de la cavidad abdominal (XY), ciego a la derecha (a) o en posicion
central (b) ©%°7

X cartilago xifoidea.

1 lobus hepatis dexter lateralis.

2 lobus hepatis dexter medialis.

3 lobus hepatis sinister medialis.

4 lobus hepatis sinister lateralis.

5 fundus ventriculi.

6 lien (spleen).

7 jejunum and its mesenterium.

8 ileum.

9 basis ceci.

10 corpus ceci.

11 apex ceci.

12 rectum.

13 arteria et vena spermatica interna sinistra.
14 ureter sinister.

15 vesica urinaria, facies dorsalis .
16 glandula vesicularis sinistra.
17 prostata ventralis, lobus dexter.
18 ductus deferens dexter.

19 paniculus adiposus.

20 canalis inguinalis dexter.

21 symphysis pelvis.

22 glandula preputialis.

23 preputium.
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Imagen 16. Vision ventral del tracto gastrointestinal después de retirar el yeyuno.

1 esophagus et ostium cardiacum.
2 curvatura ventriculi minor.

3 curvatura ventriculi major.

4 saccus cecus (proventriculus).
5 fundus ventriculi.

6 corpus ventriculi.

7 pars pylorica ventriculi.

8 ostium pyloricum.

9 lien (spleen).

10 ductus hepatoentericus (choledochus).

11 pancreas.

12 flexura duodeni cranialis.
13 pars descendens (duodeni).
14 flexura duodeni caudalis.
15 pars ascendens (duodeni).
16 flexura duodenojejunalis.

(56, 57)

17 jejunum.

18 ileum.

19 ostium ileocecale.

20 excavatio ceci.

21 basis ceci.

22 corpus ceci.

23 apex ceci.

24 ligamentum ileocecale.
25 curvatura ceci minor.
26 curvatura ceci major.
27 ostium cecocolicum.
28 colon ascendens.

29 colon transversum.
30 colon descendens.

31 rectum.

32 anus.
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Imagen 17. Organo: Estémago. Especie: Rata. (Ratus norvegicus). Técnica: Secciones de
parafina, teiiidas con hematoxilina-eosina. 69

Al estdmago llega la comida masticada y humedecida en saliva. En ¢l
permanece la comida varias horas mientras es movida por la musculatura estomacal y
degradada gracias a la secrecion de los jugos gastricos, los cuales estan formados por
acido clorhidrico, enzimas y moco. Los diferentes componentes de los jugos gastricos

son liberados por las células epiteliales.
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Entre las enzimas liberadas por las células estomacales estan la pepsina, que
degrada proteinas, o la lipasa, que degrada las grasas. Se liberan también moléculas que

permiten la absorcion de vitaminas, asi como hormonas tales como la gastrina.

En el estdémago se observan 4 partes: el cardias es la zona de unién con el
esofago; el fundus es una region dilatada que forma una especie de boveda que
sobresale por encima del cardias; el cuerpo es la region mas extensa del estdomago; el
antro pilérico es la region mas pequefia del estomago que en forma de embudo se
estrecha para unirse al intestino formando el piloro. Esta zona contiene el esfinter
pilérico que permite el paso del contenido géstrico a la porcion inicial del intestino

delgado, el duodeno.

Al igual que el resto del digestivo, el estdmago estd formado por cuatro capas: la
mucosa, la submucosa, la muscular y la serosa (Imagen 94).°® La mucosa del estomago
esta formada por un epitelio simple de células cilindricas altas que forma pliegues muy
compactados. En las zonas mas profundas de esos pliegues se forman las fositas
gastricas o foveolas, cavidades en las que desembocan las glandulas gastricas. Estas son
tubulares simples o ramificadas. El epitelio de las foveolas estd formado por células de
revestimiento secretoras de moco que lubrican la superficie de la mucosa, y la protegen

de posibles lesiones.

Basandonos en la histologia de la mucosa encontramos Unicamente tres zonas en
el estdbmago con caracteristicas propias: el cardias, la region fundica, que engloba el

fundus y el cuerpo, y la region pilorica que incluye el antro pilorico y el piloro.

En la zona del cardias se observa un paso brusco del epitelio estratificado plano
del esofago al prismatico simple, el cual se invagina para formar las foveolas, que en
esta region son poco profundas. En su fondo desembocan glandulas principalmente
mucosas y de morfologia tubulo alveolar, con caracteristicas similares a las que se
encuentran en el es6fago. Pero en este caso entre las células mucosas se localizan unas
pocas células enteroendocrinas secretoras de gastrina, hormona que interviene en la

motilidad del estomago y en la activacion de células secretoras.
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La region fundica (comprende al fundus y al cuerpo) se diferencia en que las
fositas de los pliegues de la mucosa son de una profundidad moderada, en el fondo de
las cuales desembocan hasta siete glandulas géstricas. En este caso son glandulas
tubulares, rectas y alargadas, llegando incluso hasta la muscular de la mucosa. La region
mas alta de la glandula recibe el nombre de cuello o istmo y en esta parte del estdmago
una glandula gastrica presenta cinco tipos celulares en su epitelio. En mayor o menor

medida, estas células también aparecen en las otras regiones del estdbmago.

Las células mucosas del cuello producen un moco sulfatado liquido distinto del
que secretan las células mucosas situadas mas superficialmente en los pliegues. Se

concentran en la region del cuello de la glandula fandica.

Las células madre se encuentran en la parte superior del cuello y son
responsables de la renovacion del epitelio tanto de las células superficiales de

revestimiento como de todos los tipos celulares de la glandula.

Las células parietales u oxinticas producen el acido clorhidrico. Se distinguen
claramente de las demds por su voluminoso citoplasma eosinofilo, tienen una forma mas
o menos triangular y a veces presentan dos nticleos. Se localizan principalmente en la

parte del cuello, aunque también se encuentran en la parte mas profunda de la glandula.

Las células principales son mas pequefias y de citoplasma basofilo ya que su
producto de secrecion es la pepsina, que se sintetiza en forma de pepsindgeno inactivo.
Esta secrecion estd estimulada por la gastrina, histamina y acetilcolina. Sin embargo,
son inhibidas por la somatostatina. Su localizacion en esta parte del estobmago es

principalmente en la parte inferior de la glandula.

Por tultimo, las células endocrinas se distribuyen por toda la mucosa gastrica. Se

diferencian por su morfologia y sintetizan diversas hormonas y neurotransmisores.

Los ultimos 5 cm del estomago constituyen la region pilorica que se caracteriza

por la presencia de profundas foveolas y glandulas tubulosas ramificadas y enrolladas.
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Las cé¢lulas glandulares producen principalmente moco aunque también se
localizan células parietales secretoras de pepsinas y células endocrinas secretoras de

gastrina.

El epitelio del estomago descansa sobre una lamina basal bajo la cual se
extiende la lamina propia de la mucosa. Esta capa estd formada por tejido conjuntivo
laxo rico en tejido linfoide difuso. Es delgada y contiene fibras de coldgeno y
reticulares. Debajo se encuentra la muscular de la mucosa que contiene dos capas, una
con fibras musculares orientadas de forma circular y otra de forma longitudinal. A veces

aparece una tercera orientada de forma oblicua.

La submucosa estd formada por conectivo laxo con numerosos linfocitos y
células plasmaticas. Contiene numerosos vasos sanguineos y linfaticos. Bajo la mucosa
se encuentra la capa muscular formada por 3 capas de musculo liso: una interna oblicua,
una intermedia circular y una externa longitudinal. Entre las capas longitudinal y
circular se encuentran numerosas fibras nerviosas que forman el denominado plexo de

Auerbach, las cuales coordinan las contracciones estomacales para digerir la comida.

La serosa del estdbmago es similar a la de otras partes del aparato digestivo. Se

continua con el peritoneo de la cavidad abdominal y visceral.
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CAPITULO III.- PLANTEAMIENTO. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.-PLANTEAMIENTO.

Uno de los aspectos criticos del resultado quirurgico es la ejecucion correcta de
la técnica. Esto es particularmente importante mientras se realiza la sutura de una

anastomosis.

A pesar de que los materiales y técnicas quiriirgicas empleadas en la actualidad
para la realizacion de suturas gastricas han disminuido considerablemente las
complicaciones postoperatorias (como la fistula y la dehiscencia de sutura), la aparicion
de alguna de estas complicaciones sigue comportando un grave problema de dificil

reparacion.

Son muchos los factores locales y sistémicos que se han sefalado como
cruciales para determinar el éxito de la sutura. Por otra parte, una serie de detalles
técnicos para la correcta evolucion de una sutura, tales como la correcta hemostasia y la
vascularizacion, la aposicion de los bordes del tejido o evitar la tension, ya han sido

descritos. ©% %%

A pesar de que los factores locales y sistémicos dependen de las caracteristicas
de los tejidos del propio paciente y que por lo tanto no son susceptibles de
modificacion en el procedimiento quirurgico, si que podemos actuar sobre los aspectos

técnicos.

Las suturas gastricas y anastomosis se realizan no so6lo durante los
procedimientos resectivos sino también tras las complicaciones de ulceras pépticas o en
el cierre del acceso endoscopico después de la cirugia endoscopica transgastrica.
Aunque infrecuente, la dehiscencia de sutura géstrica es una complicacion grave con
consecuencias potencialmente mortales que se deberia evitar. Se produce en el 4,2% de

los pacientes tras de una gastrectomia "

y en el 4% después de la sutura de una ulcera
perforada primaria.®® Ademas, los enfoques novedosos como el NOTES (Cirugia
Endoscopica Transluminal por Orificios Naturales) se asocian en ocasiones a la
contaminacion abdominal e infeccion postoperatoria, lo que contribuyen notablemente

a aumentar la morbi-mortalidad relacionada con este procedimiento. ¢* %

69



CAPITULO III.- PLANTEAMIENTO. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Muchas sustancias diferentes se han utilizado como alternativas a las suturas

;s ;s 65, 90 e g . ;.
manuales o suturas mecanicas clasicas. > °” Estas se pueden subdividir en bioldgicas
(fibrina, trombina, colageno, transglutaminasa tisular, polisacdridos ...) o sintéticas

(acrilo, cianocrilato , polietilenglicol y sustancias a base de uretano).

Un procedimiento ideal con adhesivos, alternativo a la sutura, deberia ser facil
de aplicar, deberia polimerizarse rapidamente, crear respuesta inflamatoria
intraabdominal leve con el fin de evitar adherencias y deberia tener una toxicidad

minima.

A pesar de algunos otros comentarios criticos “* ¢, los adhesivos tisulares
derivados del cianocrilato tienen esas caracteristicas, y por lo tanto pueden facilitar un
cierre 6ptimo de la herida géstrica. Los cianoacrilatos se pueden aplicar de manera
uniforme y rapida y sus propiedades fisicas permiten aproximar los bordes de la herida,
aislando la cavidad peritoneal de la luz gastrointestinal sin perjudicar la correcta

vascularizacion.

En los ultimos afios se ha incrementado la investigacion y el uso de colas y

sellantes en las diferentes especialidades quirtrgicas, evaluandose y demostrandose de

o L1, . . 91-96
esta manera su fiabilidad en multiples intervenciones. ¢ )

Los adhesivos derivados del cianoacrilato se han empleado previamente en el

(68, 69) (66, 70, 91-95) ¢ (18, 96)
b

campo vascular , a nivel nervioso jjaciones de malla y mas

recientemente, como refuerzo de las anastomosis intestinales.

Sin embargo, los cianoacrilatos se han utilizado casi exclusivamente de forma
experimental en las anastomosis de colon, donde muestran resultados prometedores en
términos de seguridad y de viabilidad en animales pequefios y grandes. ' 7719 Tq]
como demuestra la Tesis Doctoral de la Dra. Natalia Guardia, donde parte de su trabajo
influye en este proyecto de investigacion coordinado por el Dr. Juan Francisco Julidn en

el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
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Ademas, la experiencia clinica con este adhesivo en la zona gastroesofagica se

1 74) (75-

limita a la anastomosis gastroyeyuna y a las fistulas postoperatorias o cutdneas

M pero siempre como refuerzo complementario a la sutura manual o mecénica previa,

y no como Unico material de union.

En el campo concreto de la cirugia digestiva gastrica, la utilidad de los sellantes
no estd bien establecida. No hemos encontrado ninguna experiencia ni clinica ni
experimental en el que el cianoacrilato se utilice como unico mecanismo de unién en

ambos bordes de la sutura.

Por lo tanto, nuestro planteamiento es determinar si los adhesivos sintéticos nos
permiten realizar una unién permanente entre las estructuras organicas para el cierre de

una sutura gastrica induciendo una correcta cicatrizacion.

Y para ello, evaluamos la viabilidad técnica y la seguridad del cierre gastrico
usando dos nuevos y diferentes adhesivos sintéticos flexibles derivados del n-butil-
cianocrilato ( Histoacryl Flexible® e Histoacryl DK® ) como un tunico elemento de
unidon después de una gastrotomia longitudinal compardndolo con una sutura manual

tradicional.
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2.-HIPOTESIS DE TRABAJO.

Si las colas sintéticas derivadas del cianocrilato pueden conseguir una adhesion
permanente en diferentes tejidos organicos, tal como se refleja en la literatura reciente,
su utilizaciébn como Unico elemento de unién en las suturas gastricas va a permitir

mantener la integridad del tubo digestivo postoperatorio y su estanqueidad de una forma

inmediata y mantenida.
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3.-OBJETIVOS.

3.1.-OBJETIVO PRINCIPAL.

* Demostrar la eficacia de las nuevas y flexibles colas sintéticas derivadas del
n-butil-cianocrilato ( Histoacryl Flexible® e Histoacryl DK" ) como unico

material de unidn en las suturas géstricas en el animal de experimentacion.

3.2.-OBJETIVOS SECUNDARIOS.

e Demostrar la resistencia de los n-butil-cianoacrilato mediante un test de

presion en un estudio piloto.

* Determinar la correcta evolucion de los parametros clinicos y analiticos del
animal sometido a sutura géstrica efectuadas con adhesivo sintético derivado

del n-butil-cianocrilato.
* Determinar la correcta evolucion de los pardmetros analiticos y de
inflamacion ( PCR ) del animal sometido a sutura gastrica efectuadas con

adhesivo sintético derivado del n-butil-cianocrilato.

* Demostrar la integridad histologica y la cicatrizaciébn progresiva de las

anastomosis.

* Evaluar posible toxicidad organica en relacion al uso de los nuevos

cianocrilatos.

* Efectuar un analisis comparativo entre los tres grupos sobre la aparicion de

adherencias o fugas anastomoticas.
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CAPITULO IV.- ESTUDIO PILOTO

1.-ESTUDIO PILOTO:

Estudio comparativo de presion minima de fuga entre
sutura manual gastrica, union gastrica con cianocrilato

( HF ) y union gastrica con cianoacrilato ( H2K).

1.1.-INTRODUCCION.

Se realiza una prueba piloto antes del procedimiento experimental con la intencion
de determinar la resistencia de la sutura en funcion del tipo de cierre primario mediante
un test de presiones. Ademads, esta prueba piloto nos permitird limar y refinar el
procedimiento quirtirgico experimental. Se mejora asi, la capacidad del personal que
realiza el estudio permitiendo el perfeccionamiento de las técnicas y la reduccion al

minimo de las posibles complicaciones no previstas .

En este proyecto no hay métodos alternativos, ya que la cicatrizaciébn es un
proceso evolutivo en el tiempo, a mas participan varios sistemas organicos por el que no
se podria demostrar con pruebas in vitro o 6rganos aislados, por lo tanto, se requiere de

un organismo vivo completo.

1.2.-MATERIALES Y METODOS.

Se ha realizado el estudio piloto con 10 ratas, donde cada una de las ratas se le ha
aplicado el siguiente esquema con la misma técnica que se ha expuesto en el Capitulo

V.- Material y Metodos (apartado 2.3):

RATA Método de Union

1 Estomago Sano-Control
2,34 Sutura Manual
56,7 Histoacryl Flex®™
8,9,10 Histoacryl DK®
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Ratas 2.3 v 4:

Laparotomia, gastrotomia amplia ( lcm ) y sutura gastrica manual mediante
puntos discontinuos de Seda 5/0 con aguja cilindrica, cierre de la laparotomia con

Seda 2/0 continua.

Ratas 5.6,y 7:

Laparotomia, gastrotomia amplia ( 1 cm ) y unidén gastrica con Histoacryl

Flex®, cierre de la laparotomia con Seda 2/0 continua .

Ratas 8.9, vy 10:

Laparotomia, gastrotomia amplia ( 1 cm ) y union gastrica con Histoacryl DK®,

cierre de la laparotomia con Seda 2/0 continua .

Este estudio piloto compara la presion minima de fuga entre los tres grupos de
ratas y es util para minimizar errores de procedimiento y augmentar la pericia en la
aplicacion de los cianoacrilatos en la gastrotomia de cara al estudio experimental
principal, ya que es la primera vez que se usa esta sustancia adhesiva como unico
material de union. Al finalizar la sutura o la unién de la gastrotomia en funcidon del

grupo se procede al cierre duodenal y esofagico mediante mosquitos.

Imagen 18. Cierre duodenal y esofagico mediante mosquitos .
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Se introduce un catéter intragastrico que nos dara las presiones del interior del
estomago. El catéter estd conectado a un equipo de suero con 2 conexiones con una
llave de 3 pasos y a un suero fisiolégico de 500 cc. Al pie de un palo de suero se coloca
un mandmetro graduado en centimetros de agua. El punto 0 se hace coincidir a nivel
abdominal del animal. Se gira la llave de 3 pasos haciendo que el suero llene la columna
de agua del mandmetro hasta el 0. Después se gira la llave de manera que se abre la
conexion entre el mandmetro y el catéter y se puede calcular la presion del estdmago sin
contenido intestinal. Por la otra via se administra suero fisiologico, 1 cc a 1 cc, para
medir la presidon méaxima capaz de soportar el estdbmago suturado. Esto nos va a
permitir determinar el grado de resistencia y de distensibilidad géstrica que ofrece el

estomago en funcion del adhesivo y de la sutura aplicada.

Imagen 19. Preparacion para la realizacion del estudio de presiones.

Inicialmente se realiza comprobacion de la capacidad del estomago sin aplicar
ningun tipo de adhesivo sintético ni sutura. Se afiade suero a nivel del catéter hasta

alcanzar los 30 cmH,0 que es la méaxima distension géstrica.
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Imagen 20. (4). Catéter intragastrico que nos dara las presiones del interior del

estomago .

Imagen 20. (B). Introduccion de suero fisiologico en el estomago ocluido en ambos

extremos con mosquitos.
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Imagen 21. Presiones que tolera el estomago control.

1.3.-RESULTADOS.

En el grupo Sutura ( ratas 2, 3, y 4 ) las presiones minimas de fuga son 12, 13 y

11 cmH,0 respectivamente.

En el grupo Histoacryl Flex® (ratas 5, 6,y 7) las presiones minimas de fuga son

25, 23 y 20 cmH,0 respectivamente.

En el grupo Histoacryl DK® (ratas 8,9,y 10) las presiones minimas de fuga son

19, 17 y 17 cmH,0 respectivamente.

81



CAPITULO IV.- ESTUDIO PILOTO

Tabla 4: En los siguientes grupos los resultados fueron estos.

Aplicacion Valores
2 Sutura Fuga alos 12 ¢cmH,0O
3 Sutura Fuga alos 13 ¢cmH,O
4 Sutura Fugaalos 11 ¢cmH,O
5 Histoacryl Flex Fuga a los 25 ¢cmH,0O
6 Histoacryl Flex Fuga a los 23 ¢cmH,0O
7 Histoacryl Flex Fuga a los 20 ¢cmH,0O
8 Histoacryl DK Fuga alos 19 ¢cmH,0O
9 Histoacryl DK Fuga alos 17 ¢cmH,0O
10 Histoacryl DK Fuga alos 17 ¢cmH,0O
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1.4.-CONCLUSION.

Los cianoacrilatos son el grupo mds fuerte y mas homogéneo de todos los

. . , . . . . 90
adhesivos tisulares en términos de resistencia mecanica. ©”

En el estudio piloto se observa que existe mayor resistencia con el Histoacryl Flex,

pero macroscOpicamente se observa una mayor elasticidad del tejido con el Histoacryl

DK.

Con la sutura manual hay fugas mas precoces a medida que aumentamos los

niveles de presion intragastrico. En cuanto a resistencia, la sutura queda en ultimo

lugar.

Imagen 22. Introduccion de suero al estomago con gastrotomia cerrada con HF.

Estos resultados, nos permiten afirmar la viabilidad inicial y la reoldgica basica

de los cianoacrilatos para llevar a cabo nuestro estudio experimental principal.
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Imagen 23. Presion minima de fuga de la sutura manual en la rata 3.

Imagen 24. Presion minima de fuga del HF en la rata 5.
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1.-MATERIAL.

1.1.-ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

Al ser el primer estudio donde se utilizan adhesivos sintéticos flexibles de nueva
generacion derivados del cianoacrilato como material de unién, y no como sellantes o

refuerzo de una sutura gastrica, se utilizan en primera instancia con animales pequefios.

La decision de utilizar estos muridos en los experimentos se fundamenta en varias
motivaciones; es un animal de accesibilidad y manejo excelentes, podemos decir que su
empleo se encuentra estandarizado, es facil de obtener, de costo relativamente bajo y
escaso mantenimiento; presenta ademds una buena tolerancia a la agresion quirtrgica y
anestésica, y permite prescindir de ayudante en la intervencion en muchas ocasiones, y

., . . (54
también de una estricta aseps1a.( )

Dado el posible riesgo de complicaciones postoperatorias graves que pueden
ocasionar sufrimiento a los animales, antes de empezar el proyecto definitivo se realiza
un estudio piloto con so6lo 10 ratas. Si los resultados son satisfactorios se lleva a cabo el

proyecto completo con 24 ratas.

El estudio se realizara con 24 ratas macho
Wistar albinas de entre 250 - 350 gr.

provinentes de los laboratorios Harlan.

Estas ratas se mantendran en el
estabulario en condiciones estdndar de
temperatura, ventilacion e humedad, con ciclos
de luz de 12 hrs. y jaulas conjuntas, controladas
antes y después de las intervenciones con la
misma dieta a base de pienso Teklad global y

agua ad libitum.

Imagen 25. Rata Wistar.
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Imagen 26. Racks de ratas.

e Yo} o] ILI
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Imagen 27. Dieta a base de pienso.
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1.2.-MARCO LEGAL.

En todo momento, tanto en la etapa preoperatoria, como durante la intervencion,
los cuidados postoperatorios y el sacrificio de los especimenes, se respetd el marco legal

vigente sobre experimentacion animal.

En instancias europeas, la Directiva 86/609/CEE se modific6 en 2003, mediante la
Directiva 2003/65/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 22 de julio. (D.O.U.E,
L 230 de 16 de septiembre, p. 32) para poder adoptar el Protocolo de Enmienda al

Convenio 123. ™

En nuestro pais, el Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre proteccion de
los animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos (BOE no 252, de
21 de octubre, p. 34367) desarrolla la Directiva 86/609/CEE. Regula, entre otros
aspectos, las condiciones en que se pueden utilizar animales de experimentacion, el
registro de establecimientos de cria, suministradores y usuarios de animales, los
requisitos de las instalaciones y equipos de los mismos, tanto humanos — haciendo
especial hincapié en cual debe ser su formacion- como materiales. Establece asimismo
la creacion tanto de comités éticos de bienestar animal en los centros de titularidad

estatal como de la Comisién Etica Estatal de Bienestar Animal.””

Desde el 8 de diciembre de 2007 es de aplicacion la Ley 32/2007, de 7 de
noviembre, para el cuidado de los animales, en su explotacion,
transporte, experimentacion y sacrificio. El objetivo de esta Ley es establecer las
normas basicas para la manipulacion y experimentacion animal. Con esta Ley se
completa la normativa nacional ya existente, incorporando al ordenamiento juridico
algunos aspectos de la normativa comunitaria en materia de proteccion animal,
incluyendo la tipificacion de infracciones y sanciones. Comprende en su ambito de

aplicacion tanto las explotaciones (incluyendo los centros donde se alojan animales de

. ., . . . (80
experimentacion) como los medios de transporte y de sacrificio.®”
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En resumen, se utilizardn en el presenta estudio 34 ratas adultas macho tipo Wistar
( 250-350 gr., Harlan S.A. Barcelona, Espafia) que seran alojadas y alimentadas en

condiciones estandar de laboratorio.

Todos los animales recibiran atenciéon humanitaria, con acceso libre a comida y
agua. También, se han seguido estrictamente las directrices de la Comunidad Auténoma
de Cataluna (Directiva Catalana D214/1997) y las directrices de la Unién Europea para
el cuidado Etico de animales de experimentacion (CE Directiva 86/609/CEE para
animales de experimentacion). Se ha obtenido el permiso del Comité Autondémico de

Etica para la Experimentacién Animal.

10 ratas seran utilizadas para un estudio piloto ( Estudio comparativo de presion
minima de fuga entre sutura manual, Histoacryl Flexible® e Histoacryl DK” ) para

evaluar la viabilidad y la seguridad en el trabajo experimental posterior.
Las otras 24 ratas que formaran parte del estudio experimental seran divididas en 3

grupos ( n = 8 cada uno ) dependiendo del tipo de material utilizado para el cierre de la

gastrotomia.
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1.3.-INSTALACIONES Y MATERIAL.

1.3.1.-INSTALACIONES.

El proyecto experimental se realizara en las instalaciones del estabulario del

Centro de Experimentacion Animal (CEA) de la Fundaciéon de Investigacion en
Ciencias de la Salud Germans Trias y Pujol, por parte de un equipo del Servicio de
cirugia General y Digestiva, que dispone de titulados en experimentacién animal,
“Personal Investigador Usuario de Animales en Experimentacion”. Existe
colaboracion del Servicio de Anatomia Patoldgica, el Servicio de Bioquimica y el
Servicio de Hematologia, a mas de los técnicos del estabulario expertos en el

mantenimiento y trato de los animales de experimentacion.

Imagen 28. Estabulario del Centro de Experimentacion Animal

( CEA ) de la Fundacion Instituto de Investigacion en Ciéncias de

la Salut Germans Trias i Pujol.
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i
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Imagen 29. Estabulario del Centro de Experimentacion Animal
( CEA ) de la Fundacion Instituto de Investigacion en Ciéncias de

la Salut Germans Trias i Pujol.
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1.3.2.-Quirdfano v Material Quirargico.

El quir6fano donde se realizaran las intervenciones sigue las normas higiénicas

adecuadas, antes y durante las operaciones y las extracciones sanguineas.

Las ratas se mantienen en dieta hidrica un minimo de ocho horas antes de la cirugia y el
primer dia postoperatorio, no los dias de extraccion de sangre que siguen la dieta
habitual. Cualquier tipo de intervencion se realiza con los animales bajo anestesia

general con Fluorane inhalado mas oxigeno. En el postoperatorio se trata a las ratas,

para paliar el posible dolor, con Metacam® (meloxicam) diluido en el agua de su

bebedor a 1 mgr/Kg. La eutanasia se realiza, segliin el plan de trabajo posteriormente

expuesto, con una sobredosis de pentobarbital sodico 200 mgr/Kg. intraperitoneal.

: j‘~\{;.;:._

Imagen 30. Sala de quirdfano del Estabulario.
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Imagen 31. Espacio y material de quirdfano.

Para la realizacion de las intervenciones se dispuso de material quirtrgico
estandar y también de microcirugia.(gl’ 52
* Mangos de bisturi de los nimeros 3 y 4 para hojas desechables.
* Tijera curva de Mayo.
* Tijera curva de Metzembaum
* Tijera de Westcott recta.
* Separador de Farabeuf.
* Separador de Langebeck.
* Pinzas de diseccion, con y sin dientes.
* Disector.
* Pinzas de Dumont, rectas y curvas.
* Porta-agujas de Castroviejo.
* Porta-agujas de Hegar-Mayo.
* Gasas.

* Sutura de seda 5/0y 2/0 ( Silkam® de la casa B. Braun ).

* Sutura de polipropileno 6/0 ( Prolene”® de la casa Ethicon ).
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1.4.-CIANOCRILATOS: HISTOACRYL FLEXIBLE® (HF) e
HISTOACRYL DK® O DOUBLE COMPONENT (H2K).

En 1949 se sintetiz6 la primera cola sintética a base de cianocrilato y diez afios
después se empezd a usar en la cirugia. Poco después algunos estudios demostraron que
los cianocrilatos de cadena corta como el metil-cianocrilato, a pesar de poseer un gran
poder adhesivo, eran toxicos con los tejidos y este hecho limit6é su uso. Posteriormente
se sintetizaron nuevos cianocrilatos de cadena larga como el butil-2-cianocrilato que
conservando la caracteristica de ser un potente adhesivo, disminuye el efecto indeseado

de la citotoxicidad.

El adhesivo tisular Histoacryl® se compone de mondémeros n-butil-2-

cianoacrilato, que polimeriza rapidamente en relacion con el liquido de los tejidos.

Después de superar las multiples valoraciones y test que se precisan el
Histoacryl ® ha sido aprobado como un dispositivo médico quirargico de clase III (uso

quirtrgico interno y externo) conforme a los requisitos de la Disposicion Europea

93/42/CEE.

1.4.1.-CARACTERISTICAS.

Las propiedades mas destacadas del Histoacryl® son su poder adhesivo y su
capacidad hemostatica. Ademas ha demostrado poseer una marcada accion antiséptica

ante los agentes infecciosos mas habituales en las intervenciones quirurgicas.

La cola Histoacryl® es de densidad liquida, el producto esté listo para usar, no
requiere mezclas entre los diferente componentes , este hecho le confiere una ventaja

respecto a otros con las mismas indicaciones.
Los adhesivos titulares basados en cianoacrilatos presentan las ventajas siguientes:

m  son 100 % reactivos y faciles de aplicar.

son estables cuando se almacenan a menos de 5 °C.

m  forman enlaces muy fuertes con gran niimero de sustratos.

presentan una polimerizacion rapido cuando se dispersan en peliculas finas.
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Entre sus desventajas estd el hecho de no admitir correcciones, por lo que se
precisa de un cuidado extremo a la hora de realizar el afrontamiento de los tejidos para

el sellaje.

La utilizacion de los cianoacrilatos como adhesivos tisulares se reporta a partir
de 1950 con el empleo del material comercial Eastman910®, a base de cianoacrilato de
metilo. El adhesivo fue usado primeramente como sellante y hemostatico de érganos
cortados y mas tarde sus usos se extendieron a la anastomosis sin sutura en el tracto
digestivo y vascular, reforzamiento de aneurismas intracraneales, reposicionamiento de

fracturas, como epitelio artificial de la cornea, etc.

Posteriormente, los estudios realizados indicaron que los cianocrilatos de metilo
y de etilo son rapidamente hidrolizados por el organismo, lo cual produce efectos
adversos en el tejido circundante. Es por ello que se centro la atencion en mondémeros de
cadenas mas largas, como el 2-cianoacrilato de n-butilo y el 2-cianoacrilato de n-octilo,

., , . . .. 18
los cuales muestran una degradacién mas lenta y una despreciable histotoxicidad. '
26-30, 35, 39, 40)

Histoacryl Flexible® (HF) ( B.Braun) e Histoacryl DK® (H2K) ( B.Braun) son
ry ry

adhesivos sintéticos de nueva generacion.

HF y H2K son dos nuevos adhesivos sintéticos estériles, de aplicacion topica
en fase de investigacion. Sendas colas presentan un sustrato comun, monomeros de n-
butil-cianoacrilato. La diferencia entre estas dos nuevas colas y el Histoacryl® original,
reside en que estan aditivados por componentes absorbibles para mejorar las
propiedades de flexibilidad y elasticidad sin pérdida de la capacidad de adhesion del
Histoacryl®.

Entre el Histoacryl Flexible® y Histoacryl DK®, la diferencia reside en el grado
de flexibilidad que le otorga un componente afiadido en el Histocryl Flexible®
denominado “softener” y dos componentes afiadidos al Histoacryl DK® denominados

“softener” y “hardener” que son mezclados durante el proceso de aplicacion.
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Histoacryl Flexible® (HF): La
composicion incluye 75w% de acido
n-butil-2-cianocrilato, triacetin 24,85
w%, éacido miristico 0,14w% y D&C
violeta n°. 2 como colorante. HF esta
contenido en una jeringa de 1ml de
polipropileno de  forma  estéril.
Cantidad aplicada aproximadamente:

50 ul.

CAPITULO V.- MATERIAL Y METODOS

Imagen 31 : (A). Histoacryl F lexible® (HF). (B). Organo: Estémago. Modo de aplicacion del Histoacryl
®
Flexible
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Histoacryl DK® (H2K):
también estd basado en el 4cido n-
butil-2-cianocrilato y es aplicado a los
tejidos mediante una una doble jeringa
con efecto spray. Uno de los
componentes denominado “softener”
incluye 60w% de 4&cido n-butil-2-
cianocrilato, triacetin 40 w%, mientras
que el otro componente denominado
“hardener” incluye el con 5w% de
Histidina Ph 3,2 y 150ppm FD&C
green n*. 3. La mezcla de los dos
componentes crea una  rapida

polimerizacion y creacion de una capa

delgada y muy flexible. Cantidad

aplicada aproximadamente: 100 ul.

Imagen 32. (A). Histoacryl DK® (H2K). (B y C). Preparacion del dispositivo.
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Imagen 32. (D). El dispositivo de aplicacion ya esta cargado con

el “softener” y “hardener”.

Imagen 32. (E). Exposicion gdstrica para aplicacion del producto.
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Imagen 32. (F). Durante la aplicacion del Histoacryl DK®se

coloca una pantalla de plastico para proteccion de los tejidos.

Imagen 32. (G). Exposicion y aplicacion de Histoacryl DK®con

pulverizador.
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2-METODOS.

2.1.-GRUPOS.

Las 24 ratas se dividiran aleatoriamente en 3 grupos de intervencion segun el tipo

de material de sutura utilizado.

Grupo A: 8 Ratas.
Laparotomia, gastrotomia amplia ( lcm ) y sutura géstrica manual mediante
puntos discontinuos de Seda 5/0 con aguja cilindrica, cierre de la laparotomia con

Seda 2/0 continua.

Grupo B: 8 Ratas.

Laparotomia, gastrotomia amplia ( 1 cm ) y unidén géstrica con Histoacryl

Flex®, cierre de la laparotomia con Seda 2/0 continua .

Grupo C: 8 Ratas.

Laparotomia, gastrotomia amplia ( 1 cm ) y union gastrica con Histoacryl DK®,

cierre de la laparotomia con Seda 2/0 continua .

Todos los grupos se dividirdn a su vez en 4 subgrupos en funcion de las
semanas en las que se procederd a la reintervencion. Se realizan subdivisiones en el
tiempo de evolucion para poder observar la evolucion histoldgica de la sutura, ya que la
cicatrizacion del tejido seccionado requiere de la formacién de nuevas células que
compongan el tejido epitelial y conectivo con la que se reparan los segmentos gastricos
después de la fase inflamatoria y de granulacion. El dia de la reintervencion, se evalua
macroscopicamente la sutura, se procede a la reseccion del segmento que la contiene y

se realiza la eutanasia del animal segun el protocolo.
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e Subgrupo I: 1 dia. Ratas 7, 8, 15, 16, 23 y 24.

e Subgrupo II: 2 semanas. Ratas 5, 6, 13, 14, 21, y 22.
e Subgrupo III: 4 semanas. Ratas 3,4, 11, 12, 19, y 20.
e Subgrupo IV: 8 semanas. Ratas 1,2, 9, 10, 17 y 18.

2.2.-MUESTRA PLASMATICA BASAL.

En el dia de la intervencion, dia 0 del estudio, se extraera una muestra de sangre
de cada animal para obtener el estado basal en los parametros analiticos basicos como
el hemograma, leucocitosis y plaquetas, mas los valores de los marcadores de
inflamacion a analizar : proteina C reactiva, fibrindgeno. Al realizarse una laparotomia
en el mismo acto y tener acceso a grandes vasos se realiza la extraccion de la vena cava,

asi se evita otra incision que podria ocasionar mas dolor al animal.

El volumen de sangre que se extrae, tanto para la muestra basal como de las
extracciones durante el seguimiento, es de 1 ml como maximo para cada animal por dia.
Se necesita este volumen porque se debe repartir la muestra de sangre en dos para los
diferentes servicios de Analisis Clinicos y a mas una parte de estas se debe centrifugar
perdiéndose parte en el proceso. Siguiendo la “Guidelines for Survival Bleeding of
Mice and Rats” se ha calculado que animales de este peso recuperan en 7 dias un 7°5%
de su volumen de sangre circulante, y en un animal de 300-350 gr., 1 ml de sangre

equivale al 4-5% de su volumen total.

Por la tanto la muestra inicial de sangre se reparte en un tubo de EDTA para la
realizacion del Hemograma completo, precisando un minimo de 0.3-0.4 ml, este tubo se
debe mantener en frio i el andlisis se debe realizar antes de las 24 hrs. para evitar la

coagulacion y alteracion de los resultados.
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Imagen 33 . Introduccion de la muestra en tubo EDTA.

El resto de la sangre se introduce en un tubo de Eppendorf para su

centrifugacion durante 10 minutos a 300 revol/min.

U”

Imagen 34. Introduccion de la muestra en tubo de Eppendorf.
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Imagen 36 . Tambor interno de la centrifugadora.
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tdmd.

Imagen 37. A.-Centrifugacion durante 10 minutos a 300 rev/min.

B.-Aspiracion del Plasma sobrenadante con Pipeta Pasteur transparente.

El siguiente paso es aspirar el plasma sobrenadante con una Pipeta Pasteur

transparente y pasarlo a otro tubo de Eppendorf.

Las muestras se congelan y el andlisis se realiza con todas las muestras a la vez

porque se utilizan Kits especificos para cada determinacion para multiples muestras.
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2.3.-INTERVENCION QUIRURGICA.

La intervencion quirtrgica se realiza bajo anestesia general con Fluorane

inhalado y oxigeno con vaporizador calibrado.

Imagen 38 . A.- Tubos de EDTA, B.- Tubos de Eppendorf, C.- Sistema de Anestesia, D.- Vaporizador

Calibrado, E.- Rata en el momento de la induccion a la camara anestésica.
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Imagen 39. Rata en el momento de la induccion a la camara anestésica.

La induccion se lleva a cabo con una dosificacion al 4% de Fluorane y 2 litros de

oxigeno a la cdmara anestésica.

La dosis de mantenimiento serd con el 2% de Fluorane y 1 litro de oxigeno.
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Imagen 40. Posicion de la rata y sistema de mantenimiento anestésico.

Con el animal en decubito supino y en condiciones de correcta higiene del
espacio, material y del personal se realiza una laparotomia media de 4 cm de longitud

desde el xifoides. Apertura por planos.
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Imagen 41. (4). Realizacion de la laparotomia media de 4 cm de longuitud. (B). Exposicion

del campo quirurgico.
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El siguiente paso es la extraccion de la sangre de la vena cava y hemostasia por

compresion.

Imagen 42. Extraccion basal de la vena cava.

En los 3 grupos la intervencion seguird con la localizaciéon y liberacion
gastrica. Se realizard una gastrotomia longitudinal amplia ( 1cm ) desde el antro hasta

el fundus géstrico.
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Imagen 43. Preparacion de la zona de Gastrotomia.

Imagen 44. Gastrotomia de 1 cm.
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Se limpia el posible contenido géstrico y después de secar la zona, se realiza el
procedimiento de cierre gastrico con sutura o adhesivos ( HF o H2K ) en funcién del

grupo al que pertenezca aleatoriamente la rata.

2.3.1.-PRODECIMIENTO GRUPO A (SUTURA ).

En el grupo A se realiza sutura gastrica manual mediante puntos discontinuos de

Seda 5/0 equidistantes con aguja cilindrica.

Imagen 45. Sutura manual de la Gastrotomia de 1 cm.
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(dp) BX3AUO0D BAIND BN

a0

Imagen 46. Puntos discontinuos de Seda 5/0 equidistantes.

2.3.2.-PRODECIMIENTO GRUPO B ( HF).

En el grupo B se realiza el cierre de la gastrotomia de 1 cm mediante la aplicacion
del Histoacryl Flexible®” (HF). Se realizan puntos sueltos de Prolene de 6/0 para
realizar un afrontamiento de los bordes del estdbmago y asi poder aplicar el adhesivo
sintético HF. Segun las instrucciones de la aplicacién de producto, el adhesivo se debe
mantener sin que entre en contacto con otras visceras y/o material durante un minimo de
90 segundos que es el tiempo que tarda en polimerizar. El producto presenta un color
violeta que nos va a permitir en las reintervenciones localizar la zona del lecho

quirargico sin necesidad de realizar puntos de referencia.
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Imagen 47. (4). Colocacion de puntos de prolene de 6/0 para una correcta aposicion de los

bordes. (B). Aplicacion cuidadosa de HF mediante una aguja de insulina.
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Imagen 48. Retirada de los puntos de Prolene de 6/0.

2.3.3.-PRODECIMIENTO GRUPO C (H2K)).

En el grupo B se realiza el cierre de la gastrotomia de 1 cm mediante la aplicacion
del Histoacryl DK" (H2K). Se realizan puntos sueltos de Prolene de 6/0 para realizar
un afrontamiento de los bordes del estdémago y asi poder aplicar el adhesivo sintético.
Como el H2K es aplicado a los tejidos mediante una una doble jeringa con efecto spray,
se ha utilizado una pantalla transparente de plastico para proteger los tejidos
circundantes. La mezcla de los dos componentes “softener” y “hardener” crea una
rapida polimerizacion y creaciéon de una capa delgada y muy flexible. Segun las
instrucciones de la aplicacion de producto, el adhesivo se debe mantener sin que entre
en contacto con otras visceras y/o material durante un minimo de 90 segundos que es el
tiempo que tarda en polimerizar. El producto presenta un color azul que nos va a
permitir en las reintervenciones localizar la zona del lecho quirargico sin necesidad de

realizar puntos de referencia.
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Imagen 49. (4). H2K es aplicado a los tejidos mediante una una doble jeringa con efecto

spray. (B). Retirada de los puntos de Prolene de 6/0.
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Imagen 50. (4). H2K aplicado con un protector de plastico para proteger los tejidos vecinos.

(B). Se realiza la retirada del plastico protector y se comprueba la longuitud de la gastrotomia.
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En los tres casos, al finalizar la intervencion se realiza cierre de la laparotomia
con una sutura continua de seda de 3/0.

Imagen 51. Rata después del cierre de la pared abdominal.

2.4.-SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO.

Inmediatamente después de la intervencion, el animal se cambia y se mantiene en
una jaula individual por diversos motivos: riesgo de lesiones en la laparotomia por las
otras ratas, administracion de sé6lo dieta liquida el primer dia postoperatorio, asi como
también que haya una identificacién segura. Durante toda la evolucion postoperatoria
los animales se mantienen en el estabulario, bajo las mismas condiciones ambientales y

de alimentacion descritas anteriormente en este apartado.
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2.5.-MUESTRAS PLASMATICAS DURANTE EL
SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO.

Se llevan a cabo extracciones de sangre periférica a cada animal en diferentes
periodos de tiempo segun el subgrupo al que hayan estado aleatorizados, ver plan de
trabajo. Las muestras de sangre se obtienen de la vena safena de los animales. Se realiza
en esta via de acceso porque es uno de los métodos recomendados para las ratas de este
tamafio, indicado para la obtencion de muestras de pequefio o mediano tamafo y que

permite la repeticion del punto de acceso.

El proceso se realiza por uno de los investigadores con el cual los animales estan
familiarizados. Se realiza una incisién a nivel inguinal perpendicular a la extremidad
inferior, apertura por planos hasta localizar el vaso, una vez extraida la sangre con pocos
segundos se retira la aguja para evitar hematomas y se mantiene la zona con presion
continua durante sesenta segundos. Una vez revisada la correcta hemostasia se cierra la

incision con una sutura continua de seda de 3.0.

T e —
alk

Imagen 52. Extraccion de sangre periférica.
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De cada muestra de sangre se analizan los mismos pardmetros que en la muestra
basal, para poder comparar la evolucion, a mas de detectar posibles marcadores
analiticos de complicaciones postoperatorias durante el postoperatorio. La siguiente

extraccion periférica se realiza de la extremidad inferior contralateral sucesivamente.

2.6.-REINTERVENCION QUIRURGICA Y EUTANASIA.

El dia de la reintervencion, variable segin los subgrupos, se inicia el proceso
quirtrgico con una laparotomia iterativa, inspeccion de la cavidad abdominal para una
deteccion posible de complicaciones macroscopicas y/o adherencias. Extraccion de la

ultima muestra de la vena cava y hemostasia con compresion.

Imagen 53. Valoracion de adherencias.
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Se localiza el es6fago y duodeno de la rata, y se procede a la reseccion del
estomago.

Imagen 54. A. Duodeno, B. Esofago y C. Estomago con la zona donde se realizo el

procedimiento de cierre.

Posteriormente se realiza la biopsia hepatica y renal para el estudio de la
toxicidad.

Para finalizar se aplica la eutanasia mediante una sobredosis de pentobarbital
sodico, 200 mgr/Kg. intraperitoneal diluida a un maximo de 60 mgr/ml, para evitar la
irritacion que puede provocar a mayor concentracion y usando un volumen méaximo de

10 ml/Kg. para cada animal.
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Imagen 55. A. Estomago, B. Biopsia hepatica y C. Bidpsia renal.
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3.-PLAN DE TRABAJO:

Una vez superado el periodo de cuarentena se realiza la primera intervencion
donde ésta es considerada el dia 0. Dado que son un nimero elevado de intervenciones
y extracciones de sangre se realizan en diferentes fechas, y a pesar de esto, se cumple el
tiempo estipulado para el estudio. Los procedimientos de un mismo subgrupo, 2 ratas

cada uno, se realizan el mismo dia para evitar diferencias.

De forma diaria se controlara el estado clinico de las ratas evaluando diferentes
items siguiendo el protocolo de supervision estandarizado, ver tabla 6. También se
observa el inicio de la realizacion de deposiciones y alteraciones del ritmo deposicional
durante el postoperatorio para descartar clinica oclusiva. Si en algin momento de la

inspeccion se objetiva sufrimiento del animal se aplica la eutanasia ese mismo dia.

Los dias de la extraccion de sangre periférica se pesa la rata, el peso es uno de los

valores que puede indicar sufrimiento por una posible complicacion intraabdominal.

El subgrupo I, compuesto por dos ratas del grupo Sutura con seda, dos ratas del

grupo Histoacryl Flex® y dos ratas del grupo Histoacryl DK® (Ratas 7, 8,15,16,23y

24 ) se les realiza la laparotomia, extraccion de sangre de la vena cava, gastrotomia y
sutura. La misma intervencidon continua con la reseccion del estdbmago cerrado con

seda o con el adhesivo pertinente y la eutanasia de los animales.

El subgrupo II, compuesto por dos ratas del grupo Sutura con seda, dos ratas del

grupo Histoacryl Flex® y dos ratas del grupo Histoacryl DK® (Ratas 5, 6, 13, 14, 21,y

22 ) el dia 0 se realizan los mismos pasos hasta el cierre de la gastrotomia como en el
subgrupo I, y posteriormente se cierra la laparotomia y se despierta la rata. Dos
semanas después, si no hay complicaciones, se realiza la laparotomia iterativa con las
ratas bajo los efectos de la anestesia, se extrae la muestra de sangre central y después de
inspeccionar la cavidad abdominal y la gastronomia se procede a la reseccion del

segmento y se realiza la eutanasia.
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El subgrupo III, compuesto por dos ratas del grupo Sutura con seda, dos ratas del

grupo Histoacryl Flex® y dos ratas del grupo Histoacryl DK® (Ratas 3,4, 11,12, 19y

20 ) el dia O se realizan los mismos pasos hasta el cierre de la gastrotomia como en el
subgrupo I, y posteriormente se cierra la laparotomia y se despierta la rata. Cuatro
semanas después, si no hay complicaciones, se realiza la laparotomia iterativa con las
ratas bajo los efectos de la anestesia, se extrae la muestra de sangre central y después de
inspeccionar la cavidad abdominal y la gastronomia se procede a la reseccion del

segmento y se realiza la eutanasia.

El subgrupo IV, compuesto por dos ratas del grupo Sutura con seda, dos ratas del

grupo Histoacryl Flex® y dos ratas del grupo Histoacryl DK® (Ratas 1, 2,9, 10, 17 y

18 ) el dia 0 se realizan los mismos pasos hasta el cierre de la gastrotomia como en el
subgrupo I, y posteriormente se cierra la laparotomia y se despierta la rata. QOcho
semanas después, si no hay complicaciones, se realiza la laparotomia iterativa con las
ratas bajo los efectos de la anestesia, se extrae la muestra de sangre central y después de
inspeccionar la cavidad abdominal y la gastronomia , se procede a la reseccion del

segmento y se realiza la eutanasia.

En los Subgrupos II, III y IV se realizan extracciones de sangre periférica, de la

vena femoral, a la mitad del tiempo de evolucion.

Resumen:

e Subgrupo I: 1 dia. Ratas 7, 8, 15, 16, 23 y 24.

e Subgrupo II: 2 semanas. Ratas 5, 6, 13, 14, 21, y 22.
e Subgrupo III: 4 semanas. Ratas 3,4, 11, 12, 19, y 20.
e Subgrupo IV: 8 semanas. Ratas 1,2, 9, 10, 17 y 18.
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Tabla 5. Tabla esquematica del plan de trabajo.
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4.-RECOGIDA DE DATOS.

4.1.-DATOS CLINICOS.

Desde el dia 0 se evaluara diariamente las ratas segtin el protocolo de supervision ( ver
Tabla 6 ) basados en las recomendaciones del “ Comité de Etica de la Fundacié Institut
de Investigaci6 en Ciencies de la Salut Germans Trias i Pujol ” y aprobado por el
“Comité de Etica en experimentacié animal de la Direccié General del Medi Ambiente
del departament de Medi Ambient i Habitatge de la Generalitat de Catalunya”.
(Anexo 1).

Los datos se recogeran en forma de variables cuantitativas discretas con unos
valores entre 0 y 3 para evaluar cada pardmetro y una escala total al sumarlos del 0 al
10. Si se obtiene un 3 en mas de un concepto, todos los 3 pasan a 4. Los valores
considerados esperables o dentro de la normalidad en un postoperatorio abdominal son
entre 0 y 4, en estos casos se les administra analgesia pautada diluida en el agua de su

abrevadero, meloxicam en dilucion de 1 mgr/Kg.

En los casos que el dolor o el posible sufrimiento sea de severidad intermedia
( valores de 5 a 7 ) se aplica un segundo analgésico al animal, Buprenorfina a 0.05-0.1
mgr/Kg. por via subcutdnea cada 12 hrs. hasta la mejora del estado del animal y por lo
tanto de los valores. Combinando los dos métodos analgésicos se potencian los efectos
y se evitan dosis de analgesia aplicada por via intramuscular, ya que si solo se utiliza la

Buprenorfina la posologia recomendada es cada 8 hrs.

En animales con un resultado de 7 persistente o superior se realiza la eutanasia ese
dia para evitar el sufrimiento innecesario y se recogen los mismos datos como si fuera el
dia final programado. En cualquier caso e independientemente de la puntuacion total
lograda, cualquier animal con mutilaciones, en coma o con indicadores de sufrimiento

grave es inmediatamente eutanasiado.
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Tabla 6. Protocolo de supervision.

1. Observacion de la rata
1.1 Automutilaciones o vocalizaciones raras :
- si 3
- no 0
1.2 Aspecto:
-Normal 0
-Pelaje en mal estado 1
-Secreciones oculo-nasales 2
-Postura anormal 3
2. Conducta
2.1 Muy agresivo o comatoso
- si 3
- no 0
2.2 Peso :
-Normal 0
- Pérdida < 10% 1
-Pérdida 10-20% 2
-Pérdida > 10% 3

3. Aparicion de complicaciones postoperatorias

-si 3

- no 0

Escala de severidad:

- Baja <5
-Media 5-10
-Alta > 10
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4.2.-DATOS HISTOLOGICOS.

Durante la reintervencion que se llevard a cabo en los distintos subgrupos, los
cirujanos valorardn con detalle la existencia o no de adherencias perisutura en la
cavidad peritoneal asi como el estado de la sutura registrando la presencia o no de
dehiscencia, liquido intraabdominal, adherencias u otras complicaciones

postoperatorias.

Posteriormente se mandard a analizar la pieza gastrica, renal y hepatica al servicio
de Anatomia Patologica del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Tras fijarse
en formol al 10% las muestras obtenidas serdn procesadas mediante la técnica de
inclusion en parafina. De los bloques obtenidos se realizaran secciones de 5
micrémetros mediante un microtomo de hoja movil y se tefiiran usando la coloracion de

Hematoxilina-eosina y Tricrémico de Masson.

Como indican los objetivos del proyecto, el estudio anatomopatolégico evalua la
viabilidad de la sutura, descartando la presencia de fugas microscopicas y/o dehiscencia

encubiertas que no se aprecian a simple vista.

Imagen 56. A. Estomago, B. Biopsia hepdtica y C. Biopsia renal.
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Para el estudio de la reaccion inflamatoria de los tejidos suturados, la correcta
cicatrizacién con fibrosis, neovascularizacion e infiltracion de la grasa se sigue el
Anexo E de la normativa ISO 10993 6:2007, que basada en la bibliografia da ejemplos
de tablas para clasificar la reaccion bioldgica local de los tejidos. Los datos se recogen
en forma de variables cuantitativas discretas segin la cantidad de células por campo;
por ejemplo, el grado de inflamacion aguda se evalua segin la cantidad de
polimorfonucleares, la inflamacion crénica segiin el nimero de linfocitos. También se
remarca la presencia o no de denudacion que es la desaparicion de las glandulas de la

mucosa.

4.3.-DATOS ANALITICOS.

El Servicio de Bioquimica y el Servicio de Hematologia del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol han colaborado con el proyecto analizando las muestras
sanguineas de las ratas siguiendo las recomendaciones de la “ Guidelines for Survival

Bleeding of Mice and Rats ”

4.3.1.-HEMOGRAMA.

La muestra basal de cada animal nos da sus valores antes de cualquier tipo de

manipulacion.

Esta determinacion de Leucocitos, Hematocrito y Plaquetas nos da informacion de
posibles hemorragias e infecciones. En la actualidad los glébulos blancos son los
reactantes de fase aguda que de forma mas habitual se utilizan como indicadores de
inflamacion aguda.  Por este motivo se realizarda una comparacion entre la
determinacion de leucocitos progresiva de cada rata, se comparard con el estudio
histologico para buscar coincidencias entre determinaciones patoldgicas de leucocitos y
suturas con fugas o mayor grado de inflamacién, y se comparara los valores entre los

tres grupos.
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4.3.2.-ANALISIS BIOQUIMICO.

Se determina : Glucosa, Sodio, Potasio y Proteina C reactiva. Se determina la
PCR porque es otro marcador de inflamacion bien estudiado y usado actualmente. La
finalidad del estudio Bioquimico es ver la evolucion de los distintos pardmetros durante
el estudio y realizar una comparacion con los distintos grupos en funcion de los

hallazgos.

4.4.-DATOS ESTADISTICOS.

Para la realizacion del andlisis estadistico se utilizard el programa Statgraphics

Plus ( Statpoint Inc., USA ) para Microsoft Windows.
Las variables numéricas son expresadas como medias y desviacion estandar. El

test no paramétrico utilizado es ( Kruskal Wallis y “U” de Mann-Whitney ) y se

considera significativo un nivel de confianza del 95%.
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1.-RESULTADOS.

1.1.-RESULTADOS CLINICOS.

Como se ha explicado en el apartado de Métodos, después de la primera
intervencion se realiza un seguimiento a diario de cada animal operado seglin la

cronologia de la tabla 5.

1.1.1.-COMPLICACIONES Y MORTALIDAD INTRAOPERATORIA.

Entre los animales de la prueba piloto y los del estudio se intervinieron un total de
32 ratas. En el estudio principal, fueron un total de 24 ratas que se dividieron en 3

grupos como ya se ha comentado anteriormente.

Grupo A: 8 Ratas ( Sutura Manual ).
No se observaron complicaciones en ninguna tipo de intervencion ni en el
postoperatorio inmediato en ninguna de las ratas y no se produjo ningun exitus. Al
terminar la intervencion se despertaron en todos los casos sin sufrir alteraciones

cardiorespiratorias.

Grupo B: 8 Ratas ( Histoacryl Flex® ).

En este grupo tampoco se presentaron complicaciones intraoperatorias ni se
registr6 ningun exitus de las 8 ratas durante o inmediatamente después de la

intervencion.

Grupo C: 8 Ratas (Histoacryl DK® ).

No se observaron complicaciones en ninguna tipo de intervencion ni en el

postoperatorio inmediato en ninguna de las ratas y no se produjo ningun exitus.
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Siguiendo el protocolo de supervision, se observéd el comportamiento, aspecto y
conducta de las 24 ratas durante la duracion del estudio experimental. En ninguno de los
animales se observd automutilaciones o vocalizaciones extrafias, tampoco cambios en el

pelaje ni secreciones oculo-nasales o posturas anormales. Ninguna de las ratas presentd

comportamiento agresivo ni estado comatoso.

Tabla 7. Tabla de pesos ( gr. ). Valores crudos.
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Tabla 8: Peso de los Animales ( gr. ) durante el periodo postoperatorio.

CAPITULO VI.- RESULTADOS

Sutura Manual | Histoacryl flex | Histoacryl DK p value
24hrs 464,0+/-36,8 479,5+/-20,5 474+/-35,3 ns
2 semanas 365,7+/-24,3 420,3+/-12,6 367,5+/-15,7 ns
4 semanas 375,2+4/- 45,1 385,8+/-15,8 373,2+/-14,7 ns
8 semanas 384,9+/-63,6 390,3+/-66,9 387,3+/-62,1 ns

No hay cambios significativos en el peso de los animales entre los grupos durante
el periodo de seguimiento ( los resultados son expresados como media +/- SD; p = ns;

Kruskal Wallis Test ).

1.2.-RESULTADOS
ADHERENCIAS.

MACROSCOPICOS: ESTUDIO DE

En el momento de realizar la laparotomia iterativa, diferente seglin el subgrupo, no
se observdo en ningin animal liquido intraperitoneal, colecciones, abscesos ni

dehiscencias, fuga o fistula en el lugar de la gastrotomia.

Siguiendo una clasificacion segun la incidencia, extension y la consistencia de las

adherencias se va rellenando la siguiente tabla.
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Tabla 9. Tabla donde se recoge la incidencia y extension de las adherencias, asi como

también su consistencia.

GRUPO SUBGRUPO  RATA  08/06/2011 15/06/2011 22/06/2011 29/06/2011 06/07/2011 13/07/2011 20/07/2011 27/07/2011 03/08/2011
8 SEMANAS 1 14
2 21
4 SEMANAS 3 12
SUTURA 4 1,2
2 SEMANAS 5 1,1
6 1.2
1DIA 7 0
0
8 SEMANAS 9 23
10 23
| 4SEMANAS | 11 22
HISTOACRYL 12 23
Flex 2SEMANAS | 13 22
14 22
1DIA 15 0
16 0
17 3,3
18 3,3
19 32
20 3,3
21 33
22 3.2
23 0
24 0

- Primer Valor: Incidenecia y - Segundo Valor: Clasificacion practica de adherencias segin su
extension de las adhesiones: consistencia.

0=No adhesiones’. ' 0 = Sin adherencias y/o proceso cicatricial.
1 = Adhesiones minimas. 1 = Adherencias laxas, desplegables a la manipulacion.
2 = Adhesiones pequefas. 2 = Adherencias moderadamente laxas, desplegables a la manipulacién

3= Adhesiones extensas. intencionada.

3 = Adherencias densas, no desplegables a la manipulacién, requiere
corte.

Para el andlisis estadistico de las adhesiones segiin su consistencia de forma
unificada entre los tres grupos se ha utilizado un test no paramétrico ( Kruskal Wallis ).

El estadistico de contraste utilizado es la Chi-Cuadrado.

Cuando se realiza la valoracion estadistica conjunta entre los tres gupos no se

observan diferencias significativas entre ello.
Para el andlisis estadistico de la Incidencia y extension de las adhesiones entre

los tres grupos se ha utilizado un test no paramétrico ( Kruskal Wallis ). El estadistico

de contraste utilizado es la Chi-Cuadrado.
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Cuando se realiza la valoracion estadistica conjunta entre los tres gupos se

observa que existen diferencias entre ellos con una significacion estadistica de 0,041.

Cuando el resultado de la prueba de Krustal-Wallis es significativo (nuestra “p

[(Iwe2]

es de 0.04), tiene interés comparar los rangos medios de los grupos para averiguar que

grupos difieren.

El error estandar de las diferencias entre cada par de rangos medios y el cociente

entre la diferencia de rangos medios y su error estandar sigue una ley de Student-Fisher

con n-k grados de libertad, lo que nos permite descubrir los pares de grupos que difieren

estadisticamente a partir de la siguiente desigualdad:

[Ri/ni — R/ ] > SEji * t k. aifan

Incidencia y extension

Rata de las adherencias Grupo | Posicién Posicion’ Suma Suma 2
Posicion | Posicion

1 1 0 9 81

2 2 0 15 225

3 1 0 9 81

4 1 0 9 81

5 1 0 9 21 67 654.5
6 1 0 9 81

7 0 0 3.5 12.25

8 0 0 3.5 12.25

9 2 1 15 225

10 2 1 15 225

11 2 1 15 225

12 2 1 15 225

13 2 1 15 225 7 1374.5
14 2 1 15 225

15 0 1 3.5 12.25

16 0 1 3.5 12.25

17 3 2 21.5 462.25

18 3 2 21.5 462.25

19 3 2 21.5 462.25

20 3 2 21.5 462.25

21 3 2 | 215 | 46225 | 8 2798
22 3 2 21.5 462.25

23 0 2 3.5 12.25

24 0 2 3.5 12.25
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SEij =3.043 y {9 s alfa/2™ 2.0796

Comparacion | Rango Rango Rango Diferencia | SE;; * t | Significacion
mediog medio; medio, Rango n-k : alfa/2
medio
0-1 8.38 12.13 3.75 6.328 NS
0-2 8.38 17.00 8.62 6.328 P<0.05
1-2 12.13 17.00 4.87 6.328 NS

El cuadro superior resume las comparaciones multiples y permite concluir que la
incidencia y extension de las adherencias presenta diferencias significativas entre el

grupo sutura y el grupo DK, pero no entre sutura-Flex o Flex-DK.
Para el andlisis estadistico de la Incidencia y extension de las adhesiones entre
sutura y Flex , y Sutura y DK se ha utilizado un test no paramétrico (Prueba de Mann-

Whitney). El estadistico de contraste utilizado es la U de Mann- Whitney.

Cuando se realiza la valoracion estadistica entre el grupo sutura y Flex no hay

significacion estadistica, es decir no hay diferencia entre ellos.

Cuando se realiza la valoracion estadistica entre el grupo sutura y DK si hay

significacion estadistica, es decir, hay diferencia entre ellos. P< 0.05.

La conclusion es que existen mas adherencias en el grupo DK que en la sutura.

Luego analizaremos este resultado, que puede ser debido al modo de

administracion de este tipo de cola sintética.
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1.3.-RESULTADOS HISTOLOGICOS .

El dia de la reintervencion se realiza una seccion gastrica que incluye la
anastomosis. La pieza fijada por cada extremo, se introduce en un recipiente con formol
y se evaluan todas por el mismo anatomopatélogo. Se realiza una inspeccion de las
diferentes caracteristicas microscopicas indicadores de inflamacion aguda o cronica, a

mas a mas de buscar dehiscencias microscopicas.

Para el andlisis de los resultados histologicos se ha utilizado un Test no
Paramétrico, la prueba de Kruskal-Wallis. Se ha ulitlizado como estadistico de contraste

la Chi-Cuadrado.

No hay diferencias significativas entre los tres grupos en relacion a : inflamacion
aguda, inflamacion crénica, reaccion gigantocelular, tejido de granulacion o
localizaciéon de la inflamacién. Tampoco hay diferencias en cuanto al dafio hepatico o

renal en los diferentes grupos.

Imagenes comparativas mostrando los hallazgos microscopicos.

Imagen 57. Pared gastrica con signos de inflamacion aguda en el grupo de

sutura manual. (A1; 40x)
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Imagen 57. Pared gastrica con signos de inflamacion aguda en el grupo de HF'.

(A2; 20x)

Imagen 57. Pared gastrica con signos de inflamacion aguda en el grupo de H2K .

(43; 20x)
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Imagen 58. Mucosa y submucosa gastrica con signos de inflamacion crénica

en el grupo de sutura manual. (BI; 20x)

Imagen 58. Mucosa y submucosa gastrica con signos de inflamacion cronica

en el grupo de HF. (B2; 20x)
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Imagen 58. Mucosa y submucosa gastrica con signos de inflamacion cronica

en el grupo de H2K . (B3, 20x)

Imagen 59. Reaccion giganto celular en el grupo de sutura manual. (CI; 10x)
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Imagen 59. Reaccion giganto celular en el grupo de HF (C2; 20x)

Imagen 59. Reaccion giganto celular en el grupo de H2K (C3; 20x)
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Tabla 10: Tabla valoracion histologica.

Cambios Cambios Cambios
Reactivos Renales Hepaticos
Rata | Inflam. Inflam. RGCCE Tejido de Localizacion
Aguda Cronica (Granuloma ) | granulacién
1 1 3 0 0 2 2 1
2 3 3 1 1 3 3 2
3 1 2 0 0 0 3 2
4 0 2 0 0 2 1 2
5 0 2 0 0 1 3 2
6 1 0 0 0 1 0 2
7 0 1 0 0 1 3 0
8 1 0 0 0 1 1 2
9 1 2 0 0 1 3 3
10 2 0 0 0 1 3 0
11 1 3 0 0 1 3 2
12 1 3 0 0 2 1 0
13 1 2 0 0 2 0 2
14 1 3 0 0 2 1 0
15 1 2 0 0 2 1 2
16 0 1 0 0 1 3 1
17 3 3 2 3 4 3 0
18 2 3 0 0 2 3 2
19 1 3 0 0 1 3 0
20 1 2 0 0 1 3 2
21 3 3 0 0 4 3 0
22 0 2 0 0 1 3 1
23 1 2 0 0 1 3 1
24 0 1 0 0 1 1 1
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Leyenda_tabla valoracion _histoldgica segun_clasificacion _de Ehrlich-

Hunt : ®Y

- Inflamacion aguda y cronica:

0: Grado 0
1: Grado 1
2: Grado 2
3: Grado 3

- Reaccion giganto celular (granuloma):

0: Ausencia
1: Leve

2: Moderada

Tejido granulacion:

0: Ausencia
: Grado 1
: Grado 2
: Grado 3

w N =

Localizacion:

0: mucosa

—

: ldmina propia
: Lamina propia y submucosa

: Muscular

AW

: Transmural

- Cambios renales:

0: sin alteraciones significativas

1: Congestion glomerular

2: Congestion vascular y glomerular

3: Congestion y dilatacion vascular mas congestion glomerular

4: Congestion i dilatacion vascular, congestion glomerular méas hemorragia
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- Cambios hepaticos:

0: sin alteraciones significativas
1: Dilatacion vascular
2: Dilatacion y congestion vascular

3: Dilatacion y congestion vascular mas hemorragia
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CAPITULO VI.- RESULTADOS

7/0401W (0. X sejenbeld

Se estudiaron variaciones en los leucocitos, plaquetas y PCR en todas las ratas y

al analizarlas no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los parametros

Tabla 11: Tabla de valores de Leucocitos, PCR y Plaquetas.

estudiados al comparar los diferentes grupos entre ellos.

1.4.-RESULTADOS ANALITICOS .
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VII.CONSIDERACIONES ETICAS Y
POSIBLES LIMITACIONES.
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CAPITULO VIL.- CONSIDERACIONES ETICAS Y POSIBLES LIMITACIONES

1.-CONSIDERACIONES ETICAS Y POSIBLES
LIMITACIONES.

Para poder realizar este estudio experimental con animales se solicitd los
siguientes permisos y valoraciones. El primer de todos fue la valoracion del Comité de
Etica de la “ Fundacié Institut d’Investigacions en Ciéncies de la Salut Germans Trias i
Pujol “. Fundacion responsable del Centro de Experimentacion de animales ( CEA )
donde pertenecen las instalaciones en las cuales se realizaria el proyecto de ser

aprobado.

Se inici6 el proyecto una vez aprobados los documentos solicitados por “ la
Direccio General del Medi Ambient del Departament de Medi Ambient i Habitage de la
Generalitat de Catalunya ” para la experimentacion con animales. Los documentos
fueron la Solicitud de autorizacion expresa de procedimientos de experimentacion con
animales conocida como SAE y la Notificacion previa de procedimientos que no

requieren autorizacion expresa o NPP.

Después de varias modificaciones para esclarecer detalles de la alimentacion y
protocolo de supervision de las ratas, finalmente a principios de Octubre del 2010, se
recibi6 la resolucion favorable y con ella, la autorizacion para llevar a cabo nuestra
investigacion y poder demostrar nuestra hipotesis. Esta notificacion la firma el “ Cap de
Servei de Fauna, Flora i Animals de Companyia del Servei de Proteccié de Fauna, Flora
1 Animals de Companyia de la Direccid6 General de Medi Natural”, que pertenece al

“ Departament de Medi Ambient y Habitage de la Generalitat de Catalunya ”.

Las limitaciones en referencia al disefio del presente estudio puede ser la
realizacion de la gastrotomia simple, y no una seccidon gastrica completa. Es decir, la
prueba se realiza s6lo con una sutura simple y no con una anastomosis. Se decidid

realizarlo de esta manera por dos motivos.

En primer lugar, para disminuir las variables locales que condicionan una correcta
evolucion de los resultados. Al efectuar una sencilla gastrotomia y repararla con

adhesivo o puntos, no entraban en juego otros factores implicados en las complicaciones
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de las suturas. La tension entre los segmentos anastomosados no podia alterar los
resultados y afectar la demostracion de nuestra hipdtesis. Tampoco se afectaria la
sutura por una posible falta de riego sanguineo, secundaria a un alteracion de la

vascularizacion como pasa en las resecciones gastricas.

Los factores sistémicos también quedan eliminados ya que todos los animales del
estudio son de la misma especie, edad similar, peso entre 250 y 350 gr., sin
enfermedades o tratamientos previos que puedan afectar la sutura que realizamos. Dado
que las intervenciones siempre las realiza el mismo cirujano también es un factor menos
a considerar como a diferencia que pudiera variar los resultados. Asi, practicamente el

unico factor a analizar es el material de sutura que es del lo que se trata este estudio.

En segundo lugar, por el echo de que no hay estudios experimentales previos con

el uso de cianoacrilatos en el tracto digestivo como tnico elemento de union.

No existen estudios experimentales en animales ( ratas, conejos o cerdos ) en los
cuales se hayan realizado anastomosis géstricas Unicamente con cianoacrilatos como
unico elemento de union. Es por este motivo, que nos parecié correcto como

iniciacion realizar nuestra hipotesis cerrando primero una gastrotomia.

El tamafio muestral de nuestro estudio ha sido de 24 ratas. Evidentemente,
aumentando la N en nuestro estudio se aumentaria la potencia del mismo, pero muchas
veces en estos estudios experimentales hay que lidiar con los recursos. De todas formas,
esta N no dista mucho de otros estudios experimentales en animales pequenos.

Konstantinos A. et al.

realizaron una magnifica revision sistematica en el 2013
de estudios experimentales y clinicos acerca de los adhesivos tisulares en las
anastomosis gastrointestinales. Revisaron 48 estudios desde el afio 2000, tres
relacionados con anastomosis esofagicas, 13 con anastomosis gastrica, cuatro con
anastomosis pancredtica, ocho con anastomosis de intestino delgado y veinte con
anastomosis de intestino grueso. 15 estudios de los 48 eran en humanos, pero el resto

eran experimentales con animales pequefios ( ratas y conejos ) y grandes ( cerdos ).

101 o . . , .
Yurtcu er al. “°Y utilizaron una N de 24 ratas para realizar anastomosis esofagicas,
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utilizando cianoacrilato como refuerzo de la sutura. Nguyen et al.'*? Utilizaron una N
de 16 cerdos para realizar anastomosis gastoyeyunales, utilizando adhesivo de fibrina

(75)

como refuerzo de la sutura. Weiss and Haj *"*’ utilizaron una N de 64 ratas para realizar

anastomosis gastroyeyunales, utilizando cianoacrilato como refuerzo de la sutura.

Ensari et al (%

utilizaron una N de 40 ratas para realizar anastomosis
yeyunoyeyunales, utilizando cianoacrilato como refuerzo de la sutura. Ozmen et al. ™
utilizaron una N de 40 ratas para realizar anastomosis colonicas, utilizando cianoacrilato

como refuerzo de la sutura.

A pesar de todos los estudios experimentales que se han realizado hasta la fecha
en el campo de adhesivos quirargicos, sigue siendo dificil sacar conclusiones sobre los
efectos de los adhesivos tisulares utilizados como refuerzo en las distintas anastomosis
del tracto gastrointestinal. La razén de esto es que hay demasiada heterogeneidad en los
métodos experimentales entre grupos de investigacion. Al igual que la mayoria de
autores, nosotros hemos utilizado en el estudio piloto el *“ anastomotic bursting
pressure” o “test de minima pression de fuga” como un punto importante en nuestro
estudio, porque refleja la resistencia de la sutura de la gastrotomia con el adhesivo

sintético.

Sin embargo, aunque es popular, esta prueba también se ha analizado y
se afirma que el “ anastomotic bursting pressure” podria no estar correlacionada con la

integridad de la anastomosis y el resultado clinico. *
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Imagen 60. Las fotografias muestran los tres metodos diferentes de cierre que se realizaron para la gastrotomia.

Histoacryl® flexible (A), sutura manual con seda discontinua 5/0 (B), y Histoacryl® Double Component (C and D).
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1.- DISCUSION.

A lo largo de la historia se ha buscado la soluciéon mas adecuada para cerrar una
herida (traumatica o quirurgica) no sélo con la intencidon de restituir la integridad del
organismo, sino también de que cause la menor reaccion inflamatoria y consiga una
cicatriz lo mas estética posible. Durante décadas se ha forjado la imagen del cirujano
como la de un “’profesional o artesano que cose”, que usa suturas para cerrar las heridas.
Pero todas las suturas, ya sean absorbibles o no, afiaden un nuevo microtrauma, y con
¢l, una variable reaccion tisular. No obstante, en la actualidad las heridas también
pueden ser tratadas mediante adhesivos tisulares sintéticos o colas. El desarrollo de este
nuevo método de tratamiento es importante en la medida en que puede ofrecer ventajas
a los pacientes en cuanto a rapidez, fuerza de tensién y barrera contra infecciones,
aumentando de este modo su calidad de vida. Por lo tanto, la introducciéon de los
adhesivos en cirugia ha sido recibida con un gran entusiasmo inicial tanto por parte de
los cirujanos como de los pacientes, ya que parece que pueden conseguir una resistencia
de tension equivalente o superior a la de cualquier sutura, con mejor aspecto estético de
la cicatriz final y una tasa de infeccién menor. Si estos hechos se terminan confirmando,
si los adhesivos demuestran ser una mejor solucién (con mayor eficacia y menor dafio),
la imagen tradicional del cirujano unido a una sutura podria modificarse en un futuro no

muy lejano, o incluso desaparecer.

No existen estudios experimentales en animales (ratas, conejos o cerdos) en los
cuales se hayan realizado suturas gastricas unicamente con cianoacrilatos como Unico
elemento de unidn. Si que existen estudios experimentales donde se refuerza una sutura
manual o mecanica con cianoacrilatos, ¢ incluso algunos con anastomosis coldnicas
unicamente con adhesivos. Es por este motivo por lo que nos parecid correcto plantear

esta hipdtesis cerrando primero una gastrotomia.

Tras haber comprobado la eficacia de los cianoacrilatos en suturas de colon
como Unico elemento de unidn a nivel experimental, nos proponemos valorar de nuevo
su eficacia precisamente alli donde no se ha probado, en la cdmara géstrica. La camara
gastrica permite una gran distensibilidad lo que supone una prueba limite de la

capacidad de los CA, no sélo como mecanismo de unidn, sino como valoracion de su
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eficacia como sellante de liquidos bioldgicos. En consecuencia nos parecié correcto
plantear la sutura de una gastrotomia amplia, sin los condicionantes de tipo isquémico
que comporta una seccidon vascular, como hipdtesis de nuestro trabajo y poder evaluar

de este modo la eficacia real en su aplicacion gastrica.

Las formulaciones anteriores de CA no tienen tanta capacidad elastica y la
rigidez de su polimerizacién no permite esta gran distensibilidad de los tejidos que
ofrecen los CA flexibles. Por lo tanto, ante una solicitud de elevada distensibilidad,
como es la gastrica, la rigidez de conllevan los CA menos flexibles podria producir

pequeiias fisuras que posteriormente evolucionarian a fugas intestinales.

Nuestro estudio se centra en la necesidad de comprobar si dos nuevas
formulaciones flexibles derivadas del n-butil-CA son viables para el cierre de una
gastrotomia como Unico material de unién. Queremos destacar que estos dos CA tienen
una mayor capacidad eldstica y por lo tanto permiten una mayor flexibilidad de los
tejidos en los que se ha aplica. Cabe recordar que este estudio experimental es una parte
de un proyecto de analisis de los cianocrilatos en suturas digestivas, en el que
inicialmente empezamos con animales pequefios y posteriormente se seguird con
animales mayores de experimentacion. Existen estudios previos experimentales en los
que se analizaron las evolucién y diferencias entre anastomosis gastrointestinales
utililizando CA no flexibles inicamente como refuerzo de las suturas y no como
material Ginico de unidn. En estos estudios no hay diferencias significativas ni en la tasa
de fugas anastomoticas ni en la incidencia de las adherencias entre el grupo se sutura sin

CA respecto al grupo en el que si se hizo la sutura con refuerzo mediante CA.

Una de las caracteristicas méas conocidas hoy en dia de los cianoacrilatos es su
grado de rigidez y su potencia adhesiva. La primera de las dos supone, en realidad, un
handicap para esta finalidad ya que si realmente lo que queremos plantear es la
posibilidad de que los cianoacrilatos puedan ser utilizados como tnico elemento de
union en una sutura gastrica, deberian de proporcionar una capacidad de mimetizacion
maxima con el tejido, empezando sobre todo por aportar flexibilidad, y permitir una
mejor distension del mismo. Fue precisamente esta disyuntiva la que nos llevo a realizar

un estudio piloto con la intencién de detectar si habia diferencias en cuanto a la presion
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minima de fuga entre el grupo sutura y el grupo CA. Este estudio piloto no s6lo nos ha
sido util como test de presion de fuga, sino que también nos ha permitido ver la
capacidad de distension del estomago con la aplicacion de estos dos nuevos
cianoacrilatos mucho mas allé de lo inicialmente esperado. Nuestra sorpresa fue que los
CA no s6lo permitian una mayor distensibilidad de la cAmara gastrica, sino que ademas
sellaba la gastrotomia soportando presiones casi el doble que las realizadas con la sutura

manual.

A pesar que el dispositivo del H2K es en formato difusor y la cantidad que se
aplica es mas dificil de controlar dado el pequefio tamafio del lugar de su aplicacion, en
el andlisis macroscopico realizado durante el estudio piloto se objetivd una menor
rigidez y una mayor flexibilidad que el en el grupo en el que se aplicé HF. Sin embargo,
la evidencia de que tras la aplicacion con “spray” del H2K el grosor de la capa de CA
era mayor confirio, tras su polimerizacidn, una cierta pérdida del grado de elasticidad y
en consecuencia pensamos que este hecho pudo ser el responsable de la aparicion de la

fuga a mas baja presion que el grupo HF.

Entre los cirujanos existe una tendencia digamos “natural” y espontanea a
realizar una capa de un grosor considerable de modo que nos aporte, aunque de forma
subjetiva, una mayor “falsa” seguridad. Pero en realidad es todo lo contrario. Cuanto
mayor es la capa aplicada, mayor grosor de polimerizacion, menor flexibilidad y mayor
riesgo de fisura y fuga. De ahi la insistencia por parte de los delegados comerciales en la

presentacion del producto en realizar una capa uniforme y de minimo grosor.

Resulta evidente, analizando los resultados de nuestro estudio piloto sobre las
presiones, que los resultados muestran de modo determinante una mayor presion de la
camara gastrica y de su distensibilidad cuando aparece la fuga al aplicar los CA
flexibles respecto a la sutura manual. Estos resultados discrepan de los hallazgos en
otros estudios que sefialan que la anastomosis coldnica con adhesivos no eran tan
resistentes como las anastomosis realizadas con sutura manual 7* * aunque
probablemente esto se debe a que los CA de estos estudios no disponian de esta

capacidad elastica, una caracteristica integrada en la configuraciéon molecular de los CA

utilizados en nuestro estudio.
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Hace unos meses, en Febrero del 2015, el grupo Holandés de Rotterdam

encabezados por Konstantinos A. et al. ®”

, publico un articulo en el que se comparan
las propiedades de la fuerza mecénica y la reologia de los distintos tipos adhesivos
tisulares en las anastomosis colorectales. Es un estudio ex vivo en ratas y su interés no
solo radica en sus conclusiones, sino que establece unas directrices iniciales y una
estandarizacion para mejorar la metodologia experimental en este tipo de estudios.
Coincidimos de pleno con su opinidon ya que describen, de modo analitico, que al
utilizar un adhesivo tisular es imprescindible proporcionar detalles sobre su aplicacion,
tales como la cantidad utilizada, el grosor y anchura de la capa, y el tiempo esperado
para su polimerizaciéon (ya que como hemos apuntado un mayor grosor dificulta la
capacidad elastica de estos CA). Destacamos también la necesidad, segtin el trabajo de
Konstantinos, de que la técnica de anastomosis debe estandarizarse al maximo para
conseguir que los resultados sean facilmente comparables. Concretamente la cantidad
de suturas utilizadas para la anastomosis coldnica varia mucho entre distintos estudios
con el mismo modelo animal, y en el caso de la anastomosis colonica Ginicamente con
adhesivos hubo variaciones en el uso de suturas de referencia en los bordes
antimesentéricos. De ahi que, para no desvirtuar con factores externos la eficacia en su
fuerza tensil de los CA que presentamos en este estudio, llevasemos a cabo una
gastrotomia amplia con la intencién de disminuir la variable de tipo isquémico que
pudiera alterar la cicatrizacion. En el fondo, tal como apunta y propone el trabajo de
Konstantinos, se trata de estandarizar un modelo quirurgico animal que permita evaluar
la eficacia real del producto analizado, en este caso los cianocrilatos de mayor

flexibilidad.

Del mismo modo recomiendan para poder comparar resultados en este tipo de
investigacion, que seria aconsejable utilizar un animal como modelo unico, con la
intencion de disminuir la variabilidad entre estudios al utilizar ratas, conejos o cerdos
como modelos experimentales. En este sentido nuestro grupo de investigacion en CA ha
iniciado estudios en ratas como modelo experimental de animal pequefio y, una vez
demostrada su eficacia, seguira con el cerdo como modelo de experimentacion de
animal grande tal como indica la correcta evolucion de los proyectos en animales de

experimentacion.
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En nuestra opinioén la investigacion en este campo deberia proporcionar una
mejor perspectiva de la biomecanica del proceso de adhesividad para las diferentes
ubicaciones anatomicas donde se efectuan las anastomosis. Ello podria permitir el
desarrollo de los adhesivos tisulares por encargo, es decir en base a las distintas
localizaciones anatémicas. O lo que aun seria mejor, una cola universal para las
distintas ubicaciones en que se ejerciesen las suturas. Esta circunstancia nos
proporcionara una mejor comprension del por qué ciertos adhesivos tisulares tienden a
ser mas efectivos que otros, ademas de aportar informacion sobre los siguientes pasos a
seguir en el desarrollo de nuevos adhesivos tisulares para las anastomosis colonicas o

viscerales.

No nos extrafiaria nada que en un futuro no muy lejano una de las posibles
aplicaciones de los CA flexibles pudiera ser el cierre de perforaciones gastrointestinales
6 especialmente para perforaciones por lcera péptica o tras una colonoscopia. Se ha
descrito el empleo con éxito de los N-butilcianoacrilato para el cierre de perforaciones

gastricas en un modelo experimental en ratas ¢”

. Cuando se compard con sutura
estandar, el cianoacrilato topico logrd resultados similares en términos de seguridad
(dehiscencias y presion minima de fuga) con un mejor perfil histopatologico aunque
aumentaba significativamente la formacion de adherencias. A diferencia de nuestro
estudio, este cianoacrilato de n-butilo fue empleado como refuerzo y sellado, y no como
unico material de sutura para las perforaciones gastricas. Es destacable el hecho de que
hasta la fecha no hay evidencia sobre la eficacia real de n-butil-cianoacrilato ni en un
escenario de sepsis ni bajo condiciones de pH acido extremas. Por lo tanto son
imprescindibles nuevos trabajos no solo con la finalidad de demostrar su eficacia, sino
de demostrarla ademas bajo condiciones fisiologicamente adversas, que permitan

asegurar la eficacia de estos CA en esas situaciones antes de recomendar su uso en

clinica no experimental.

Nuestros resultados muestran que el cierre géastrico con Hystoacryl® flexible e
Hystoacryl® doble componente no afecta a los patrones de curacidon en términos de
integridad de la herida o la cicatrizacion de la pared géstrica en comparaciéon con la

sutura tradicional. Esto es consistente con estudios anteriores que no muestran
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diferencias en comparacion con otras opciones técnicas . Sin embargo, aunque parece
que las modificaciones en el Histoacryl® tradicional o clasico no generan patrones
inflamatorios aberrantes en la curacion de la pared gastrica, se ha sefalado
anteriormente que el n-butil-cianocrilato puede afectar a la plasticidad de los nervios
vagos aferentes . Esto debe tenerse en cuenta especialmente cuando las condiciones
anteriores que alteran la motilidad géstrica (por ej. diabetes mellitus) estan presentes.
Otro grupo de alto riesgo que podria beneficiarse de los CA flexibles para realizar
cierres gastricos y anastomosis gastrointestinales, especialmente en situaciones clinicas
que requieren un procedimiento seguro y rapido, serian los lactantes, nifios pequefios o
pacientes criticos. ® Por otro lado, parece razonable suponer que mientras no se
aplique como elemento tnico de sutura, si que quizas se pueda aplicar como un refuerzo
optimo en algunas anastomosis gastrointestinales de alto riesgo, tales como las

realizadas en cirugia oncoldgica o bariatrica.

Las suturas gastricas y anastomosis se realizan cominmente no sélo durante los
procedimientos resectivos sino también después de las complicaciones de ulceras
pépticas o cierre del acceso endoscoOpico tras la cirugia endoscdpica transgastrica.
Aunque infrecuente, la dehiscencia de sutura géstrica es una complicacion grave con
consecuencias potencialmente mortales que se deberia evitar. Se produce en el 4,2% de

los pacientes después de la gastrectomia "

y en el 4% después de la sutura de una
tlcera perforada primaria. “® Enfoques novedosos como el NOTES transgastrico se
asocian en ocasiones a la contaminacion abdominal e infeccion postoperatoria que
contribuyen notablemente a aumentar la morbi-mortalidad relacionada con el
procedimiento > ®Y. En este sentido cabe destacar que la gran mayoria de las suturas o
anastomosis gastricas en estas circunstancias, se realizan con el uso de grapadoras
mecanicas o bien con una sutura manual. En contraposicion a estas opciones fiables, las
anastomosis experimentales con adhesivos son mas rapidas y mas faciles de realizar.
Los adhesivos pueden evitar la variabilidad de la sutura manual que depende
esencialmente de la técnica individual del cirujano a la hora de realizar la anastomosis,
ademds de causar menos dano a los tejidos que las suturas mecanicas, por lo que es
aconsejable seguir investigando a nivel experimental su aplicacion en este tipo de

. . . . . , . 43
lesiones hasta disponer de la evidencia cientifica necesaria. “**’
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Consideramos a raiz de nuestros resultados que el Histoacryl®, modificado para
ser mas flexible, puede ser utilizado con seguridad para cerrar heridas gastricas sin
efectos secundarios significativos ni locales ni sistémicos a nivel experimental en
animal pequefo. A pesar del hecho de que hay una serie de estudios que evalian
diferentes tipos de cianoacrilato en anastomosis colonicas en comparacion con las
suturas, el papel de los adhesivos en suturas gastricas sigue siendo poco conocido. La
aportacion mas relevante de nuestro estudio, es que ésta es la primera vez que se evalua
un cierre de tejido gastrico sin sutura géstrica, inicamente con Histoacryl® flexible.
Destaca ademas el hecho de que se evaluan dos modificaciones diferentes de n-butil-
cianoacrilato ( H2K y HF ) y dos sistemas de aplicacion diferentes, por goteo y por

difusion.

Queremos enfatizar en que los excelentes resultados de este trabajo son
similares entre los dos tipos de Histoacryl® y la sutura estandar en todos los aspectos,
salvo por la mayor incidencia de adherencias de la variante de doble componente (H2K)
en comparacion con la sutura manual. Es probable que esto se deba al tipo de aplicacion
(difusor) ya que aplica mayor cantidad de producto y de manera mas extensa. HF
provocd menos incidencia de adherencias que los otros dos grupos. En general, las
adherencias son debido a la afinidad de proteinas como el fibrindgeno hacia la
superficie del polimero lo que explica muy bien por qué el area de pulverizacion mas
grande con una pelicula ligeramente mas gruesa desarrolla adherencias mas
consistentes. En consecuencia deducimos de estos resultados que la técnica apropiada es
una aplicacioén cuidadosa del liquido sélo en los bordes de la herida sin extenderse al
tejido contiguo adyacente. Estas diferencias observadas entre los dos tipos de adhesivos
podrian explicarse por el dispositivo de pulverizacion del H2K, que cubria un area de

superficie mayor de lo que era deseable.

La mayoria de los estudios previamente publicados que evaltian el papel del
cianoacrilato en suturas gastrointestinales se circunscriben a aspectos locales de la
anastomosis propiamente dicha o aspectos intraperitoneales yuxtaanastomoticos. En
nuestro trabajo hemos querido analizar también los posibles cambios en diversos
parametros hematoldgicos y bioquimicos inflamatorios durante el seguimiento después

de la intervencion quirtrgica. Y podemos concluir que no hay diferencias ente los tres
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grupos, lo que sugiere que el uso de Hystoacryl® flexible e Hystoacryl® doble
componente no genera cambios sustanciales en la homeostasis. Por lo tanto, se puede
afirmar que los adhesivos de cianoacrilato crean una respuesta inflamatoria similar al

del material de sutura tradicional.

Obviamente son necesarios mas estudios para evaluar la utilidad de los
cianocrilatos flexibles en el cierre gastrico. Sin embargo, nuestros resultados positivos
son lo suficientemente alentadores para considerar nuevos estudios en animales grandes
incluso en situaciones desfavorables, a fin de evaluar la correcta cicatrizacion de las

suturas sin puntos y confirmar la idoneidad de estos cianoacrilatos.
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CAPITULO VIII.- CONCLUSIONES

1.- CONCLUSIONES.

* Las dos nuevas colas sintéticas utilizadas en este estudio (derivados del n-butil-
CA) son viables para llevar a cabo suturas gdastricas como Unico

mecanismo de union en ratas tipo Wistar.

* En el estudio piloto se observa que existe mayor resistencia de la gastrotomia
cerrada con el Histoacryl Flex, en segundo lugar Histoacryl DK® y la sutura

manual queda en ultimo lugar porque hay fugas mas precoces.

* Las ratas del grupo (Histoacryl Flex” e Histoacryl DK") presentaron una
correcta evolucidon postoperatoria, no se objetivé ningin sintoma de alarma,
ningin animal present6 perdidas de peso patologico y no se precisdé en ningun
caso de analgesia de rescate, ni de una eutanasia precoz siguiendo el protocolo

de dolor.

* No hay diferencias estadisticamente significativas en la respuesta inflamatoria

analizando los leucocitos y la PCR entre los tres grupos de ratas comparados.

* Los hallazgos histolégicos demuestran una adecuada y correcta cicatrizacion
gastrica al realizar el cierre de la gastrotomia con los nuevos derivados de n-

butil-CA.

* Las dos nuevas colas sintéticas utilizadas en este estudio (Histoacryl Flex” e

Histoacryl DK®) no presentan citotoxicidad que contraindique su uso en esta

nueva indicacion.

* La unién del tejido gastrico fue estable en todos los grupos sin evidenciarse

complicaciones clinicas ni dehiscencias de sutura.
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* La presencia de adherencias perianastomoticas no difiere entre los grupos de
.o ® . ,
sutura manual e Histioacryl Flex , sin embargo son algo mds extensas en el

grupo Histoacryl DK".

* Por lo tanto, existen diferencias significativas en cuanto a la incidencia y

extension de adherencias cuando se compara entre el grupo Histoacryl DK y el

grupo de sutura manual.
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CAPITULO IX.- DIVULGACION/IMPORTANCIA CIENTIFICA

1.- DIVULGACION / IMPORTANCIA CIENTIFICA
Y APLICABILIDAD CLINICA.

1.1.-DIVULGACION .

Desde la gestacion de este estudio hasta la fecha se ha ido difundiendo en varias

ocasiones. En primera instancia con la idea y propuesta para conseguir la financiacién
que permitiera llevarlo a termino. En segundo lugar con los cambios y mejoras para la
aceptacion de los comités de ética de la “Fundacio Institut d’Investigacio en Ciéncias de
la Salut Germans Trias i Pujol” y después de la “Direccié General del Medi Ambient
del Departament del Medi Ambient i de I’Habitatge de la Generalitat de Catalunya”.
Una vez realizada la prueba piloto de presiones y con sus resultados se presentd el

proyecto como un trabajo de tesina logrando una excelente puntuacion.

Ahora, ademas de ser el trabajo para conseguir el grado de Doctor, también se ha
trabajado en la redaccion de un articulo para una revista de cirugia general
experimental. El titulo del articulo es: “Suture-less gastric closure using two types of

flexible cyanoacrylate adhesives”.

1.2.-IMPORTANCIA CIENTIFICA 'Y APLICABILIDAD
CLINICA .

A lo largo de la historia se ha buscado la solucién mas adecuada para cerrar una
herida (traumatica o quirtrgica) de forma que cause la menor reaccion inflamatoria y
consiga una cicatriz lo mas estética posible. Durante décadas se ha forjado la imagen del
cirujano como la de un «professional o artesano que cose», que usa suturas para cerrar
las heridas. Pero todas las suturas, ya sean absorbibles o no, afiaden un nuevo
microtrauma, y con ¢€l, una variable reaccion tisular; no obstante, en la actualidad las
heridas también pueden ser tratadas mediante adhesivos tisulares sintéticos o
pegamentos. El desarrollo de este nuevo método de tratamiento es importante en la
medida en que puede ofrecer ventajas a los pacientes, aumentando su calidad de vida.
La introduccion de los adhesivos en cirugia ha sido recibida con un gran entusiasmo

inicial, ya que parece que pueden conseguir una resistencia de tension equivalente a la
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de cualquier sutura, con mejor aspecto estético de la cicatriz final y una tasa de
infeccidon menor. Si estos hechos se terminan confirmando, si los adhesivos demuestran
ser una mejor solucion (con mayor eficacia y menor dafio), la imagen tradicional del
cirujano unido a una sutura podria modificarse en un futuro no muy lejano, o incluso

desaparecer.

Este proyecto se ha desarrollado gracias al protocolo de trabajo realizado por la
Dra. Natalia Guardia, donde fue ella quien realiz6 el primer estudio sobre la viabilidad y
el uso de adhesivos sintéticos como tnico material de union en intestino grueso en ratas.
Gracias a su protocolo de investigacion, su experiencia adquirida, y el uso de material
quirtrgico heredado se ha podido materializar el presente estudio experimental. Esta
vez, utilizando el estdbmago como diana de estudio, y usando dos tipos nuevos de

cianocrilatos.

Actualmente, se ha iniciado otro estudio en la misma linea. Se realiza una
gastrotomia de 6 cm en cerdos y luego se realiza un cierre gastrico con adhesivos

sintéticos unicamente.

Este nuevo estudio con animales de mayor tamafio es un gran paso que se ha
podido realizar gracias a los buenos resultados de los dos estudio iniciales que se han
realizado con ratas. Se espera que en el futuro se siga la investigacion de esta
aplicacion. Por ejemplo, con estudios similares con mayor N en ratas o ya con animales
mas grandes; realizdndose secciones y anastomosis completas en lugar de colotomias o
gastrotomias, probando el funcionamiento del cianocrilato en otros tipos de uniones

intestinales como gastroenterostomias o coledocoyeyunostomias.

A la larga, y queda claro que después de muchos otros estudios, si el resultado
sigue siendo igual de bueno hay la esperanza de demostrar que se puede aplicar en
humanos los adhesivos de cianocrilatos como unico material de union en los tejidos. Y
puede llegar un dia que esto se haga de forma habitual y con total seguridad, de la
misma forma en que se utilizan los adhesivos sintéticos con base de cianocrilato en el

resto de aplicaciones médicas diarias.
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1.- ANEXOS.

1.1.- RESOLUCION FAVORABLE DEL DEPARTAMENTO
DEL MEDIOAMBIENTE.

artament de Medi Ambient
| Habitatge
Direccié General del Medi Natural

HHD" Generalitat de Catalunya
B’ Dep

Fundacié Institut d'Investigacions

en Ciéncies de la Salut Germans Trias | Pujol
Centre d'experimentacio animal (CEA)
Carretera el Canyet s/n

08916 Badalona (Barcelona)

Assumpte: notificacié resolucions experimentacio animal.

Rebudes les sollicituds per a [l'autoritzacié expressa d'animals en procediments
d'experimentacié corresponents al vostre centre, us trameto les resolucions corresponents
als procediments informats a la reunié de la Comissié d'Experimentacié Animal de data 21
de setembre de 2010.

Les resolucions favorables tindran un perfode de validesa de dos anys a comptar des de la
data de resolucié, i sempre i quan no existeixi cap modificacié en el procediment, d'acord
amb el que estableix l'article 32 del Decret 214/97.

Aixi mateix, us informem que la sol'licitud de prorroga de la validesa d'aquestes notificacions
s’haura de dur a terme abans de I'expiracid d'aquesta data.

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

i !
bl bl

Jordi Ruiz Olmg

Barcelona, 23 de setembre de 2010

Dr. Roux, 80

08017 Barcelona
Tel. 93 567 42 00
Fax 93 280 20 94
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I Generalitat de Catalunya :
% Departament de Medi Ambient i Habitatge
Direccié General del Medi Natural

RESOLUCIO

Assumpte: autoritzacié de procediment d'experimentacié ndm. 5335

Identificacio de I'expedient

Resolucié per a la realitzacié de procediments d'experimentacié sol licitat pel centre Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, a I'empara del Decret 214/1997, de 30 de juliol, pel qual
es regula la utilitzacié d'animals per a experimentacio i per a altres finalitats cientifiques.

r

Antecedents

1. El centre va presentar sollicitud d'autoritzacid expressa per a l'execucié del
procediment d'experimentacié que es relaciona tot seguit, atés que en principi es
troba inclos en algun dels suposits establerts a I'article 34 del Decret 214/1 997:

“Estudi experimental de viabilitat de les anastomosis intestinals amb adhesiu smtétlc
(cianocrilat)”

2. La Comissié d'Experimentacié Animal, en la reuni6 feta el 21.09.2010 va informar
Favorablement la realitzacié d'aquest procediment d‘experimentacio.

Fonaments de dret

1. El-Decret 214/1997, de 30 de juliol, pel qual es regula la utilitzaci6 d'animals per a
experimentacié i per a altres finalitats cientifiques, estableix que per a la realitzaci6 de
procediments d'experimentacio que es troben inclosos en algun dels suposits establerts al
seu article 34, es requereix autoritzacié exoressa

L'aticle 36 de l'esmentat Decret estableix gue la Comissié d'Experimentacid Animal emet

I I > A ol roiven nritza -
sobre la realitzaclé dels procediments que ‘requereixen autoritza Xpressa,

N

que tindra caracter vinculant

. D'acord amb fa llei 30/1992, de régim juridic de ies adminisiracions puu iques i del
B

(5]

atn 1o mra

atrati
, EMeto ia piesent

procediment administratiu comu
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'1'| r Generalitat de Catalunya
h

[l

4 Departament de Medi Ambient i Habitatge
Direccié General del Medi Natural

1. Informar Favorablement la sollicitud d'autoritzaci6 expressa del procediment
d'experimentacioé que es relaciona a continuacio, al qual se I' ha assignat el niimero
d'ordre que segueix:

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

Num. ordre DMAH: 5335

2. §' autoritza la realitzacié d'aquest procediment d'experimentacio fins la data:
22.09.2012

Contra aquesta resolucié que no exhaureix la via administrativa, es pot interposar recurs
d'algada davant la directora general del Medi Natural en el termini d'un mes, a comptar de
I'endema de la notificacié d'aquesta resolucio, segons el que estableix I'article 114 de la Llei
30/1992, de 26 de novembre, de régim juridic de les administracions publiques i del
procediment administratiu comu.

Barcelona, 22 de setembre de 2010

El cap del Servei de Protecci6 de Fauna,
Flora i Animals de Companyia
— "‘\

/'h(’:‘
/

Jordi Ruiz Olmo

/

.

Doctor Roux, 80
08017 Barcelona
Teléfon: 93 567 42 00
Fax: 93 280 33 20
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