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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de los adhesivos sintéticos como medio de union en las
anastomosis intestinales, eliminando el uso de materiales de sutura, en animales de

experimentacion (conejo Rex).

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 3 grupos de 10 conejos cada uno. Grupo A o
grupo control se realizd anastomosis intestinal convencional a nivel de colon, con
material de sutura absorbible multifilamento con puntos totales separados. Grupo B o
grupo Dermabond*, anastomosis intestinal col6nica con adhesivo sintético 2-octil
cianocrilato (Dermabond*) sin uso de sutura. Grupo C o grupo Coseal*, anastomosis
intestinal colénica con aplicacion de adhesivo sintético de uso vascular. Al quinto dia
mediante laparotomia exploradora se revisan condiciones de la anastomosis intestinal,
presion de estallamiento y se realiza seccidn intestinal a este nivel enviando pieza a
estudio histopatoldgico. Para el andlisis estadistico se realizd una base de datos en el
programa SPSS 18. En la estadistica descriptiva para las variables cuantitativas se
utilizaron medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo a la distribucion de los
datos. Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes. Para la
estadistica inferencial y el anélisis comparativo utilizamos X* y ANOVA, considerando

un valor significativo para p de <0.05.

RESULTADOQOS: En el grupo control hubo una mortalidad del 20%, un 30% para
Dermabond* y del 100% en el grupo Coseal*. Los adhesivos sintéticos presentaron
mayores complicaciones entre las mas frecuentes la dehiscencia de la anastomosis, lo

que los llevo a sepsis abdominal y muerte.

CONCLUSIONES: El uso de adhesivos sintéticos como medio de union en las
anastomosis intestinales coldnicas no es seguro, por el alto porcentaje de dehiscencia de

la anastomosis y mortalidad que mostré nuestro estudio.

PALABRAS CLAVE: Anastomdsis de colon, adhesivos sintéticos, complicaciones pos

operatorias.




ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of synthetic adhesives as attachment means in the
intestinal anastomosis, eliminating the use of suture materials, in experimental animals
(rabbit Rex).

MATERIALS AND METHODS: Studied three groups of 10 rabbits each. Group A or
control group was performed conventional intestinal anastomosis colon level, with
multifilament absorbable suture material with total points separated. Group B or
Dermabond* group, intestinal colonic anastomosis with synthetic adhesive 2-octyl
cyanoacrylate (Dermabond*) without use of suture. Group C or Group Coseal*, was
performed intestinal colonic anastomosis with adhesive application use synthetic
vascular. On the fifth day by laparotomy conditions are reviewed intestinal anastomosis,
bursting pressure and intestinal section is performed at this level, sending piece to
histopathology. Statistical analysis was performed a database in SPSS 18. The
descriptive statistic for quantitative variables used measures of central tendency and
dispersion according to data distribution. For qualitative variables, frequencies and
percentages were used. For inferential statistics and comparative analysis used X? and
ANOVA considering significant p value of <0.05.

RESULTS: In the control group had a mortality of 20%, 30% for Dermabond*, and
100% in group Coseal*. Synthetic adhesives had more complications among the most

frequent, anastomotic dehiscence, which led them to abdominal sepsis and death.

CONCLUSIONS: The use of synthetic adhesive as attachment means in colonic
intestinal anastomosis is unsafe because of the high percentage of anastomotic leakage

and mortality showed our study.

KEYWORDS: Colon anastomaosis, synthetic adhesives, post operative complications.




INTRODUCCION.

1.-DEFINICION DEL PROBLEMA

Desde tiempos ancestrales se conocen las condiciones optimas para lograr con éxito la
anastomosis entres dos segmentos del tubo digestivo, en particularidad, las condiciones
que marcan a cada paciente para ser candidato o no ante esta intervencion. Una
anastomosis libre de tensidn, adecuado tejido vascularizado, estado nutricio del paciente,
condiciones generales en que se realiza la anastomosis (cirugia electiva o cirugia de
urgencia), son condicionantes descritas para la viabilidad de la misma. Es por eso que se
plantea la necesidad de realizar un estudio experimental que nos proporcione una
anastomosis segura, rapida y facil de reproducir, sin el uso de material de sutura,

empleando adhesivos sintéticos en sustitucion.




2.- MARCO TEORICO.

Sin duda la anastomosis intestinal, en cuanto a técnicas y resultados ha mejorado
notablemente, tanto en cirugia electiva como en urgencias. Dentro de las
complicaciones, la principal es la dehiscencia, su incidencia varia de 10 a 50% mediante

I*2 asociandose con alta morbilidad (50%) y mortalidad (20%)> *.

sutura convenciona
Multiples factores generales (edad avanzada, malnutricion, cancer) ,>” locales (infeccion
intra abdominal, baja tension de oxigeno, radiacion) o sistémicos (quimioterapia,

uremia, diabetes, esteroides)® & °

se ven implicados y pueden contribuir a la fuga de la
anastomosis, al influir de forma negativa o positiva en la remodelacion de la colagena™™
15 Estos factores han sido estudiados ampliamente para la fuerza de las anastomosis.
Ademaés de los factores técnicos, la experiencia del cirujano, el material de sutura y la
técnica empleada son importantes; sin embargo, cualquiera que sea el método usado, es
importante el adecuado afrontamiento de los bordes de manera equidistante, de forma

que no se afecte la perfusion de los tejidos™®.

La lesion de todas las capas intestinales desencadena una respuesta fibrética, en la cual
intervienen: inflamacion, proliferacion y deposito de tejido conectivo, siendo la
submucosa la capa que da a las vias gastrointestinales gran parte de su potencia o
resistencia tensil y es donde se retienen los puntos de sutura que permiten la unién de los
cabos de intestino de una anastomosis'’.

Los mismos factores que inhiben el desarrollo de la fuerza de tensién en la piel actian
en el tubo digestivo, pero éste es una estructura tubular Gnica, se cierra con suturas o
grapas y en consecuencia debe confiarse en la anastomosis para proporcionar la
integridad intestinal, en tanto ésta desarrolla la fuerza tensil suficiente para evitar su

alteracion®®,

La falta de cicatrizacion como el exceso de la misma también puede ser un problema que
afecte la anastomosis. Las caracteristicas anatdbmicas macroscopicas del tubo gastro
intestinal son muy constantes en casi toda su longitud. En la luz, el epitelio esta apoyado

por la lamina propia y la muscularis mucosa adyacente. La mucosa se encuentra en




forma radial y circunferencial fuera de estas capas, esta constituida por fibras de
colagenasa y elasticas abundantes que apoya estructuras tanto neurales como vasculares.
Hacia la superficie peritoneal del intestino se encuentran las capas interna y muscular
externa, y por ultimo una extension peritoneal, la serosa. La cicatrizacion de la serosa es
esencial para la rapida formacion de un sello hermético en el lado luminal del intestino.
Las altisimas tasas de fracasos anastomaticos clinicos que se observan en segmentos
intestinales que son extraperitoneales y carecen de serosa (esofago y recto) destacan la
importancia de la serosa.

Las lesiones en cualquier parte del tubo gastrointestinal sigue la misma secuencia de
cicatrizacion que las heridas cutaneas. Sin embargo existen algunas diferencias
importantes. Tabla 1

La reparacion de la serosa y de la mucosa puede ocurrir sin formacién de cicatriz. La
integridad temprana de la anastomosis depende de la formacion de un sello de fibrina en
el lado seroso, que logra la hermeticidad y de la capacidad de la pared intestinal para
sostener suturas, en particular como se habia comentado de la capa submucosa. La
fuerza marginal disminuye de manera importante durante la primera semana a causa de
colagendlisis temprana y notable. La lisis del colageno se efectia mediante colagenasa
derivada de neutréfilos, macréfagos y bacterias intraluminales. La actividad de la
colagenasa se presenta temprano en el proceso de cicatrizacion y el catabolismo de
colageno excede con mucho la sintesis del mismo durante los primeros tres a cinco dias.
La integridad de la anastomosis representa el equilibrio entre la lisis de colageno, que
ocurre pronto y la sintesis del mismo, cuyo inicio demora unos cuantos dias. La
colagenasa se expresa después de una lesion a cualquier nivel del tubo gastrointestinal
pero es mucho mas notable en el colon que en el intestino delgado. La fuerza final de la
anastomosis no siempre se relaciona con la cantidad absoluta de colageno y es posible

que la estructura y la disposicién de la matriz de colageno sean més importantes™.
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TABLA 1. Cicatrizacion de heridas en el tubo gastrointestinal y la piel.

Tubo GI

Piel

Ambiente de la herida

pH

Varia en la totalidad del
tubo  GI, segin las
excreciones exocrinas
locales.

Suele  ser  constante
excepto durante sepsis o
infeccion local.

Microorganismos

Aerobios y anaerobios, en
especial en colon y recto:
problematicos Si
contaminan la cavidad

Los comensales de la piel
rara vez causan problemas;
la infeccién suele resultar
de contaminacion exdégena

peritoneal. 0 diseminacion
hematdgena.
Fuerza de desgarro El transito del volumen | Los movimientos

intraluminal y la peristalsis
ejercen fuerzas de
separacion en la
anastomosis.

esqueléticos pueden forzar
la linea de sutura pero el
dolor suele actuar como un
mecanismo protector que
evita el movimiento
excesivo.

Oxigenacion Tisular

Dependiente del aporte
vascular intacto y la
formacion de neocapilares.

Transporte circulatorio de
oxigeno asi como difusion.

Sintesis de colagena

Tipo de Célula

Fibroblastos y células del
musculo liso.

Fibroblastos

Latirégenos

La D-penicilamina no
tiene efecto en el enlace
cruzado de col&geno.

Inhibicion importante del
enlace cruzado con
disminucion de la fuerza
de la herida.

Esteroides Existen evidencias | Descenso significativo de
contradictorias acerca de | la acumulacion de
su efecto negativo en la | colageno.
cicatrizacion Gl; el
incremento de abscesos en
la linea  anastomdtica
puede tener una funcion
importante.

Actividad de colagenasa Incremento de su | No tiene una funcion
presencia en la totalidad | importante en heridas
del tubo GI después de | cutaneas.
transeccion y
reanastomosis; durante la
sepsis el exceso de enzima
puede promover la
dehiscencia al disminuir la
capacidad del tejido para
sostener suturas.

Fuerza de la herida Recuperacion  rapida a | Menos rapida que en el
nivel preoperatorio tejido GlI.

Formacion de cicatriz Edad Cicatrizacion definitiva en | En el feto suele curar sin

sitios de heridas fetales.

formacion de cicatriz.
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En la actualidad se contintian discutiendo los métodos para crear una anastomosis, no se
cuenta con pruebas clinicas contundentes que indiquen que una técnica determinada
tiene alguna ventaja sobre otra, es decir sutura a mano comparada con engrapado, sutura
continua 0 puntos separados, materiales absorbibles comparados con no absorbibles o
cierres en capa Unica o en dos capas. Sin embargo se sabe que las anastomosis evertidas
suturadas a mano tienen mayor escape y ocasionan méas formacion de adherencias pero
se acompafian de una incidencia mas baja de estenosis. Como no se conoce alguna
superioridad definida de alguno de los métodos, se recomienda que los cirujanos se

familiaricen con varias técnicas y las apliquen segun lo exijan las circunstancias.

De manera temprana después de una anastomosis la fuga del contenido intestinal no
puede relacionarse con insuficiencia del metabolismo de colagena, sino con el fracaso de
la anastomosis mecanica, isquemia del intestino o imposibilidad para lograr un buen
sello en la mucosa, sin embargo la mayoria de los estudios se han enfocado al
metabolismo de la colagena®®. Durante los primeros dias después de la anastomosis hay
un importante recambio de la colagena, no solo en el sitio anastomatico, sino en la pared
intestinal adyacente. La serosa es una capa delgada de tejido conectivo que cubre la
muscularis externa, en su cara exterior estd cubierta por una capa mesotelial de la
cavidad peritoneal. Para llevar al minimo el peligro de fugas se necesita una aposicion

intima de la serosa y se logra mejor por medio de una sutura invertida®.

El material ideal de sutura para una anastomosis es aquel que debe conservar su
resistencia hasta la plena integridad de la misma, y se asegure por el proceso de
cicatrizacién; ademas debe causar minima reaccion tisular y evitar la infeccion, asi como
su facil manipulacion®.

En las vias gastrointestinales debe tener la resistencia suficiente para brindar apoyo
mecanico necesario para la anastomosis y al mismo tiempo disminuir el traumatismo a
su paso por los tejidos; de modo similar hay que escoger la aguja para que sea minimo el
dafio tisular, porque con cada paso por la pared del intestino hay mayor dafio al borde
tisular. Actualmente hay estudios en los cuales se ha demostrado que no existe

diferencia en cuanto a la presencia de fugas de la anastomosis si se realiza en un plano
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(sin invaginacion de la serosa) o cuando se realiza en dos planos (invaginando la serosa),
Ilegando a tener beneficio de realizarla sélo en un plano, en el hecho de que se produce
menor inflamacion por la menor cantidad de material de sutura; ademas se realiza con
mayor facilidad y rapidez, produciendo un menor compromiso del flujo sanguineo en la
anastomosis y a un menor costo®, pudiéndose realizar con monofilamento absorbible o

no absorbible.

Con el tiempo, el uso de materiales de sutura y técnicas de cierre ha tenido una
evolucion muy importante, sin entender demasiado el proceso mismo de la cicatrizacion.
En las ultimas décadas, estos conocimientos se han acumulado sobre la trascendencia de
factores locales y sistémicos en la union y cicatrizacion de anastomosis. Entre los
factores mas importantes estan los relacionados a la fuga y dehiscencia de la
anastomosis, por lo que muchos de los estudios y conocimientos se basan en modelos

animales®.

Algunos autores han tratado de mejorar las condiciones locales o sistémicas de estas

90-93

anastomosis™ °, mediante la aplicacion de nuevos métodos de sutura, refuerzos o

parches en la anastomosis®*

, consiguiendo a veces una pequefia mejoria en la eficacia
del proceso de cicatrizacion en estudios que la mayoria de las veces no han tenido
potencia suficiente para demostrar sus limitados resultados.

Dentro de las alternativas se encuentran las sustancias adhesivas utilizadas en multiples
areas de la cirugia. Paralelamente algunos estudios han tratado también de demostrar la
aceleracion del proceso de cicatrizacion mediante la mejoria de factores sistémicos como
la oxigenacion tisular administrando altos flujos de oxigeno en el postoperatorio de los

pacientes®’.

De las sustancias adhesivas sintéticas se han probado varias, sin que se encuentre
todavia una que muestre eficacia completa, tales como el cianocrilato, el cual esta
relacionado a problemas de toxicidad celular y reaccion a cuerpo extrafio; la gelatina de
resorcinol y formaldehido que desarrollan problemas de compatibilidad tisular y

dehiscencia de anastomosis®>?’.
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La fibrina se ha empleado como biomaterial desde principios de siglo XX, aunque no
como un adhesivo. Ya desde 1909, Bergel documentd el efecto hemostatico de la
fibrina?®®; en 1915, Grey demostré su utilidad clinica aplicandola en el higado y en
lesiones hemorragicas cerebrales®. El primer registro del uso de fibringeno como
adhesivo lo hicieron Young y Medawar en 1940, el plasma enriquecido se us6 para
anastomosis de nervios periféricos en modelo animal y en 1942 Seddon y Medawar lo
utilizaron por primera vez en humanos®. Después, el concepto de tapén de fibrina
decayo por una inadecuada fuerza y falla prematura en la reparacion, esto debido a la
baja concentracion de fibrindgeno en plasma. En 1972, Matras reintrodujo con éxito el
concepto de “tapon sanguineo” modificando las concentraciones de fibrindgeno, factor

X111 y firbonectina, entre otros.

Los sellos de fibrina son adhesivos biologicos derivados de la sangre; este sistema
adhesivo explota la etapa final de la cascada de la coagulacion. El fibrindgeno es la
principal proteina sanguinea responsable de la formacion del coagulo, es convertida a
mondmero de fibrina por la proteasa llamada trombina; posteriormente el factor XIII,
que es activado por el calcio, la convierte en polimero de fibrina. La plasmina es la

principal enzima que degrada la fibrina. Figura 1
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Figura 1. Nivel de accion de los adhesivos biologicos en la cascada de la coagulacion.

El sistema de adhesion de fibrina inicia en la ultima fase de la coagulacion sanguinea
fisiolégica. El fibrindgeno queda convertido en fibrina por la accion de la trombina. La
fibrina asi formada es entonces entrelazada por el factor XIII para crear una red
mecanicamente estable, con buenas propiedades de adhesion. La aprotinina se agrega al

adhesivo de fibrina para prevenir la fibrindlisis excesivamente rapida.

Los adhesivos bioldgicos se metabolizan de la misma forma que la fibrina endégena por
fibrinolisis y fagocitosis. Unicamente se aplican en forma local y tienen un efecto

inmediato.

Los sellos de fibrina a nivel de la anastomosis incrementan el plano de adherencia tisular
disminuyendo asi micro y macro hemorragia en la linea de sutura y acumulo de
exudados. Reduce la respuesta inflamatoria y se aprecia mayor deposito de
hidroxiprolina en las anastomosis tratadas con sellos de fibrina, lo que es un indicador de
incremento en la cantidad de colagena y una cicatrizacion mas efectiva. La matriz de

fibrina permite la rapida migracion leucocitaria y de fibroblastos, asi como la
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angiogénesis, acelerando el proceso de cicatrizacion, ya que practicamente se alude la

primera fase de la misma®* *¢~

Numerosos estudios experimentales han demostrado que el uso de adhesivos biol6gicos
a base de fibrina, disminuyen el riesgo de fuga anastomética e incluso que pueden

prevenir la fuga causada a nivel experimental sin reparacion mediante sutura® %1%,

Existen en el mercado sustancias comercializadas como adhesivos bioldgicos tales como
Tissucol®, Beriplast-P®, asi como Coseal® como sellante sintético a base de colageno,

cada uno de ellos con constituyentes y método de aplicacién similar. Tabla 2

TABLA 2. CONSTITUYENTES DE LOS SELLANTES.

CONSTITUYENTE Tissucol® Beriplast-P® CoSeal®
(Concentracion)

Fibrindgeno (mg/ml) 75-115 65-115 40-60
Fibronectina (mg/ml) 4-118 6 0

Factor XI11 (Ul/ml) 20-100 0-80 0

Trombina (Ul/ml) 400-600 800-1200
Aprotonina (KUI/ml) 2250-3750 0-3000 0

Ac. Tranexamico 0 0 No especifico

Los cuatro elementos que conforman el sello de fibrina se describen a continuacion.

1.- FIBRINOGENO. Es el principal componente estructural del sello, precursor de la
fibrina, que junto con las plaquetas forman el coagulo. Es una proteina plasmatica que
tiene una concentraciéon de 2 a 5 mg/ml con vida media de siete dias, producido
principalmente por el hepatocito y en forma secundaria por las plaguetas. Su peso
molecular es de 340KD. La concentracion maxima en sellos de fibrina manufacturados
es de 120mg/ml. La concentracion en productos de manufactura es, por lo tanto, mucho
mayor que los niveles séricos, que su principal utilidad es como un potente agente

hemostatico.
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2.- TROMBINA. Es una proteasa con un peso molecular de 39KD que enziméaticamente
convierte al fibrindgeno en fibrina monomérica. Circula en sangre como factor Il (pro
trombina) a una concentracion de 0.15mg/ml. Esta protrombina se convierte a trombina
en presencia del factor Xa y factor VV, muy cerca del final de la cascada de coagulacion.
Su concentracion en los diferentes adhesivos es de 400 a 1200U de acuerdo al tipo de
sello y casa comercializadora. Esta concentracion no guarda ninguna relacion con las
concentraciones de protrombina en suero. Las unidades expresan solamente la velocidad
a la que se produce el coadgulo estable de un sello de fibrina. Asi, concentraciones de
50Ul/ml de trombina inducen un coagulo estable de fibrina en 60 a 65 segundos. Una
concentracion de 500 Ul en 8 a 9 segundos y una concentracion de 1000Ul en solo 3 a 4

segundos®.

3.- CALCIO. En su forma de cloruro convierte el factor XIII en factor Xllla, el cual
tiene como funcion primordial convertir los enlaces no covalentes de los monémeros de
fibrina en enlaces covalentes y asi transformarlos en polimeros de fibrina y formar una

red tridimensional de esta Gltima. La concentracion en el adhesivo es de 0.04mmol/L.

4.- ACIDO TRANEXAMICO. Tiene la capacidad de unirse competitivamente a los
sitios de union de este aminoacido de la molécula del plasmindgeno y la plasmina sobre
el fibrinbgeno. Actla como antifibrinolitico inhibiendo la conversién de plasminégeno
en plasmina cuya funcion es degradar la fibrina. En condiciones fisiologicas y
patoldgicas, la fibrindlisis afecta el aumento de la permeabilidad vascular, progresion, y
recuperacion de sangrados y otras reacciones bioldgicas inducidas por plasmina. El
acido tranexamico inhibe la plasmina ejerciendo de esta manera un efecto
antihemorragico®. La concentracién del acido en el adhesivo biolégico es de 92mg/ml.
Cuando se emplea como antihemorragico la dosis recomendada es de 10mg/Kg/dia,
cuando se emplea en forma parenteral o endovenosa, su vida mediaesde 1 a 2 hr. Y

90% se excreta sin cambios por via renal.

La mayor parte de las acciones adversas guardan relacion estrecha con el uso
endovenoso y las mas comunes son trombosis, mionecrosis, reacciones cutaneas de

hipersensibilidad y manifestaciones gastrointestinales como nauseas, vomito y diarrea.
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El efecto adverso més serio informado con el empleo topico del antifibrinolitico cuando
esta adicionada con un sello de fibrina son inflamacion e irritaciéon meningea cuando se
aplica directamente sobre meninges o masa encefalica, induciendo crisis convulsivas,
por lo que no se recomienda el empleo de adhesivos bioldgicos que contienen este acido
en el sistema nervioso central®.

Los adhesivos bioldgicos reaparecieron desde el afio de 1998 cuando fueron nuevamente
aprobados por la Oficina de Drogas y Alimentos de los EUA. (Food and Drug
Administration, FDA), aunque en Europa, la oficina equivalente mantuvo el registro de

estos farmacos de manera constante en las Gltimas tres décadas®® *°.

PAPEL DE LA CICATRIZACION.

Los componentes de los sellos de fibrina son intrinsecos a la cascada normal de eventos
de la hemostasia y remodelacion de tejidos que ocurren en la reparacion de la herida. La
actividad de la fibrina es como un barredor hemostatico, que permite adherencia a la
superficie de los tejidos y células, y una plataforma para la migracion de los

fibroblastos>234 3638,

Los sellos de fibrina incrementan el plano de adherencia tisular disminuyendo la micro y
macro hemorragia en las lineas de sutura: EI acumulo de exudados es disminuido en la
respuesta inflamatoria. Se observa una mayor concentracion de hidroxiprolina en las
anastomosis tratadas con los sellos de fibrina, esto indica un aumento en la cantidad de
colageno y una cicatrizacion mas efectiva. La matriz de la fibrina permite la répida
migracién leucocitaria y de fibroblastos asi como la angiogénesis lo que acelera el
proceso de cicatrizacion; eliminando practicamente la fase inflamatoria de la

cicatrizacion®.
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El papel del deposito de fibrina en la formacion de tejido de granulacion ha sido bien
descrito, desde entonces se ha determinado que afectan la cantidad de tejido de
granulacion vy fibroplasia, el exceso del sello puede favorecer la formacion de tejido en
exceso. La concentracion de la fibrina también puede inhibir la migracion normal de las

células y retardar la cicatrizacion subsiguiente®>*,

APLICACIONES CLINICAS.

Actualmente los sellos de fibrina se han difundido ampliamente en las diferentes areas
de la cirugia. Se ha utilizado para el cierre de perforaciones pépticas, microcirugia,
cirugia cardiovascular, oftalmologia y ortopedia, entre otras.

Otra de sus aplicaciones ha sido para fijar injertos en pacientes con quemaduras y los
cuales pueden obtener varios beneficios, por ejemplo, elimina y reduce la necesidad de
transfusion sanguinea, albumina y trombina bovina topica; en el injerto reduce la

infeccion, el rechazo v la retraccion®®.

19



Tabla No.3. Resumen de las aplicaciones de los adhesivos tisulares

51,52

COMPOSICION QUIMICA

APLICACIONES EN CIRUGIA

SELLANTES DE FIBRINA

Cirugia cardiovascular, como hemostatico.

Cirugia torécica, en el sellado de fugas de aire en

operaciones de pulmon y fistulas broncopleurales.

Cirugia de cabeza y cuello, para prevenir fugas
linfaticas en la diseccidn radical de cuello.

Ortopedia, disminuye el sangrado en la

intervenciones de rodilla.

Cirugia plastica, en los quemados, permiten
controlar el sangrado después del desbridamiento

de tejidos y en la union de colgajos de piel.

Neurocirugia, cierre dural para prevenir fugas de

liquido cerebroespinal.

Traumas, hemostatico en laceraciones hepato-

esplénicas.

GOMA DE GLUTARALDEHIDO

En procedimientos cardiopulmonares, para sellar y
dar resistencia en las paredes arteriales, y en la

diseccion adrtica.

Cierre de heridas traumaticas y en cirugia electiva.

Cirugia méximo-facial y estética para el selle de

heridas faciales.

CIANOCRILATOS

Cierre de heridas en ginecologia y obstetricia.

Estomatologia y cirugia méximo-facial, en heridas

bucales y tratamiento de la estomatitis aftosa.

Tratamiento endoscdpico de varices hemorragicas

en esdfago, estomago y duodeno.

Realizacion de injertos de piel, en pacientes con

neoplasia.

HIDROGELES

Oftalmologia, tratamiento de Ulceras de la cornea.

Prevencion de fugas de aire en cirugia toracica.

ADHESIVOS CON BASE DE COLAGENO

Actlan en el proceso de cicatrizacion brindandole

mas fortaleza al coagulo en cirugia vascular.

Prevencién y tratamiento en la fugas de liquido

cefalorraquideo.
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Un adhesivo es una sustancia o material que, aplicado sobre una superficie, establece
una resistencia a su separacion debido a la existencia de fuerzas de atraccion entre las
moléculas del adhesivo y las de la superficie.

Los adhesivos tisulares, son sustancias que polimerizas en contacto con los tejidos. Esta
polimerizacion puede unir los tejidos, actuar como sellante para prevenir las fugas
anastomoticas o ambas cosas>">* >,

Los adhesivos titulares deben ser capaces de mantener los tejidos en el lugar, durante el
tiempo necesario, para facilitar los procesos de cicatrizacion natural de las areas cortadas
0 separadas. Lo optimo seria que el adhesivo desapareciera, una vez cumplida su
funcion, sin la persistencia de cuerpos extrafios que entorpecieran la cicatrizacion u otros
efectos adversos.

Las caracteristicas ideales de los adhesivos tisulares quirtrgicos pueden resumirse en los
tres aspectos siguientes:

Buena fortaleza de enlace con los tejidos.

Biocompatibilidad y seguridad.

Biodegradabilidad.

Los adhesivos titulares basados en cianocrilato presentan las ventajas siguientes:
Son 100 % reactivos y faciles de aplicar

Son estables cuando se almacenan a menos de 5 °C

Forman enlaces muy fuertes con gran nimero de sustratos

Presentan un curado rapido cuando se dispersan en peliculas finas.

Entre sus desventajas esta 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 sellado.

La utilizacién de los cianocrilatos (CA) como adhesivos titulares se reporta a partir de
1950 a base de cianocrilato de metilo. El adhesivo fue usado primeramente como
sellante y hemostatico de 6rganos cortados y maés 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.
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Posteriormente, los estudios realizados indicaron que los CA de metilo y de etilo son
rdpidamente hidrolizados por el organismo, lo cual produce efectos adversos en el tejido
circundante. Es por ello que se centrd la atencion en mondmeros de cadenas mas largas,
como el 2-cianoacrilato de n-butilo y el 2-cianoacrilato de n-octilo, los cuales muestran

una degradacion més lenta y una despreciable histotoxicidad>>°,

Varios autores han demostrado el efecto antibacteriano de los adhesivos de cianocrilatos,
particularmente contra organismos grampositivos, lo que puede resultar beneficioso en

el tratamiento de heridas®® .

2.1 ADHESIVOS TISULARES EN ESTUDIO.

a). COSEAL*

CoSeal* es un agente sellador hemostatico, hidrogel sintético estad indicado como
sellador de lineas de sutura en cirugias cardiovascular y toracica, aunque no esta del todo
estudiada la utilidad en anastomosis intestinales, es aplicado en cirugia abdomino-
pélvica para prevenir la formacién o reducir la incidencia y la magnitud de adherencias
post-quirurgicas. Su composicion a base de 2 glicoles de polietilenglicol (PEG)
sintéticos, que son reconstituidos con una solucion activadora fosfato de sodio y
carbonato de sodio, y agua inyectable de 2 y/o 4 ml. Los PEG mezclados y las
soluciones se unen en forma covalente a los tejidos y se entrecruzan entre si para formar
un sello continuo de hidrogel. CoSeal* también se une mecanicamente a materiales de
injerto sintéticos (DACRON, PTFE, GORE). Su principal uso en la reparacion de la raiz
aortica y cayado adrtico, endarterectomia carotidea, aneurismas, bypass aorto bifemoral,
etc.

A la aplicacion muestra un excelente sellado, facil preparacion, es biocompatible, se
polimeriza en gel (no rigido) en 5 segundos, seca en 60 segundos, es transparente y se
puede suturar, se absorbe en 30 dias.
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Los cianocrilatos son derivados del vinilo, que al contacto con el aire o liquidos
corporales desarrollan polimerizacion anionica, mutando enseguida su estado fisico de
liquido a s6lido®. Han sido desarrollados como biomateriales con propiedad adhesiva
tisular®®. Inicialmente empleados como monémeros metil o isometil cianocrilato, la
importante reaccion tisular desencadenada, con fenémeno inflamatorio agudo y necrosis,
restringié su empleo*’. Nuevos derivados de cadenas mas larga han mostrado ser bien

tolerados por tejidos diversos***

clinica® #47,

, 'y son utilizados en la actualidad en la practica

b). DERMABOND*

El adhesivo topico para la piel Dermabond* es un adhesivo topico estéril, liquido, que
contiene una formulacién monomérica (2-octil cianocrilato) y el colorante D & C violeta
#2, se conoce que es de aplicacion topica solamente, para mantener cerrados los bordes
facilmente aproximables de la piel de heridas causadas por incisiones quirdrgicas,
incluyendo punciones derivadas de cirugia minimamente invasiva, y de laceraciones
sencillas causadas por traumatismo, totalmente limpias.

Se suministra en un aplicador para un solo uso, envasado en un envase de burbuja. El
aplicador consta de una ampolla de vidrio que se puede romper, contenida en un vial de
plastico con punta aplicadora sujeta al mismo. Cuando se aplica a la piel, el adhesivo
liquido es ligeramente méas viscoso que el agua y se polimeriza en unos segundos. Los
estudios han demostrado que después de la aplicacion el adhesivo Dermabond* actla
como barrera para evitar la infiltracion microbiana en la herida que esta cicatrizando. Al
igual que con los adhesivos de fibrina, son pocos los estudios contundentes que apoyen

su uso, por lo que la aplicacion sigue siendo en animales de experimentacion.
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TABLA 4. CONSTITUYENTES DE LOS SELLANTE SINTETICOS.

Histoacryl® Dermabond® Tisuacryl®
FORMULA n-Butil-2 cianocrilato 2- octil-cianocrilato 2-Cianocrilato de
n-butilo
PRESETACION Liquido azul 0 | Liquido violeta # 2 en | Liquido color
translucido en ampulas, | envase de burbuja. | violeta de
biodegradable. Biodegradable genciana en
ampulas,
biodegradable.

USOS COMUNES | Cierre de heridas | Cierre de heridas | Cierre de heridas

cutaneas, esclerosis de | cutaneas, cierre  de | cutaneas,

varices esofagicas. enterotomias en | faringoplastias,
animales de | cierre de fistulas
experimentacion. bronquiales  por

laparoscopia,
hemostatico  en
higado y vaso en
estudios
experimentales.
FABRICANTE B Braun® Johnson&Johnson® BIOMAT

*Caracteristicas y formulacion de cada uno de los adhesivos y sus marcas registradas.

En México se tiene experiencia clinica con el uso de sellos de fibrina, Justo Janeiro y
colaboradores los utilizaron en 24 pacientes con diversas patologias, (cierre de heridas y
cierre de diferentes fistulas enterocutaneas) obteniendo resultados satisfactorios; sin
embargo, no se utilizé en anastomosis colénica®®. Una de las limitantes de este estudio
fue la extraccion de fibrindgeno humano a partir de plasma de banco de sangre y
activacion de este con trombina bovina®®, del cual, por ser un activador de extraccion
animal, se han documentado una serie de efectos adversos graves cuando se utiliza en
humanos, como formacion de anticuerpos, reactividad cruzada con el factor V y

alteraciones en los valores de laboratorio de pruebas de coagulacion.




2.2 ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN LA LITERATURA.

Existen algunos estudios experimentales que no favorecen el uso de los sello de fibrina
en lesiones inducidas por radiaciones, peritonitis, isquemia, uso de esteroides y
quimioterapia, donde no se encontr6é ninguna utilidad de éstos midiendo seguridad de la
anastomosis en contra de una presion de estallamiento y presencia de infeccién
alrededor de la anastomosis coldénica. EI comdn denominados de todas las técnicas
informadas fue el uso del sello a altas concentraciones (fibrinbgeno de 120 a
1100mg/dL), aplicado alrededor de la linea de suturas con 12 puntos de material no

absorbible en colon izquierdo de rata®*®*.

Por otro lado, algunos estudios favorecen el uso de sellos de fibrina, que a diferencia de
los modelos antes referidos, utilizaron méas baja concentracion de fibrindgeno (menos de

120mg/dL), con o sin aditivos como antibi6ticos*® > %47,

En la mayoria de los ensayos se utilizo fibrindgeno humano en roedores, atribuyendo la
posible falla de las anastomosis por la diversidad de especies. En otros ensayos se ha
demostrado que independientemente de que el fibrindgeno sea de extraccion humana o
de la propia especie en estudio no acarrea diferencias, ni afecta la respuesta en las
variables dependientes, actividad fibroblastica, depositos de hidroxiprolina, presencia de

micro fugas, micro abscesos e incluso dehiscencia® " .

Comercialmente el sello de fibrina se prepara con 60 a 120mg/dL de fibrindgeno, 400 a
1200 Ul/ml de trombina y 40 mmol/L de cloruro de calcio, ademas del antifibrinolitico.
El modificar las concentraciones de sus componentes tiene como consecuencia efectos
distintos a los esperados normalmente, ya que puede ser mas un sello adhesivo que
hemostatico y viceversa; por ejemplo, al aumentar la concentracion de fibrinbgeno se
obtiene un mayor efecto hemostatico que adhesivo®™ ®2. Byrne y colaboradores refieren
que al modificar la concentracion de fibrindgeno a 39 mg/dL se obtiene la concentracién
ideal para un maximo efecto de cicatrizacién de la herida y posiblemente de anastomosis

intestinales®®.
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Se ha aprobado la fibrina humana en el cierre de anastomosis con diferentes suturas;
como seda y acido poliglicélico, encontrando que existe menor inflamacién local®® 2,
ausencia de reaccion granulomatosa o de cuerpo extrafio, poco o nulo edema local que
mejora la cicatrizacion incluso en modelos con peritonitis, y al proporcionar
antimetabolitos como 5-fluorouracilo, la fibrina protege la anastomosis, aumentando la
angiogénesis y la actividad fibrobléstica respecto a los controles® e incrementando la

presion de estallamiento®.

En un estudio en el que se utilizé sello sintético (2-octil-cianocrilato), se demostro
menor resistencia a la presion de estallamiento y mayor indice de rupturas a nivel de la
anastomosis, considerando que este efecto se debid a la rapida polimerizacion del sello
por su constitucion quimica y su agresividad con las serosas, tanto fisica (aumento de la
temperatura por la polimerizacién) como por toxicidad (por los radicales cianato
residuales) "*. En grupos con isquemia provocé lesién local y mayor nimero de
adherencias por la respuesta inflamatoria tan agresiva. Lo anterior también lo observaron

I 74,75

autores como Kanellos y co , quienes utilizaron 2-octil-cianocrilato y encontraron

mas adherencias que en el grupo control, sin que hubiera significancia estadistica. De la

677 "no existieron diferencias en la

misma forma, y al igual que otros investigadores
presion de estallamiento ni en el proceso de cicatrizacion expresado por infiltracién de
células inflamatorias, neoangiogénesis, depdsito de colagena o actividad fibroblastica

(p= >0.05).

Nursal y colaboradores también utilizaron este sello en anastomosis de alto riesgo al
provocar isquemia a lcm del sitio de la anastomosis’®. Midieron la presion de
estallamiento, y ésta resulto ser menor en los grupos a los que se administro cianocrilato.
Cuando se utilizo hidroxiprolina no hubo diferencia entre el grupo de estudio y el
control. Con este compuesto se presenta menor o nula toxicidad, ya que los monémeros
polimerizan lentamente y eliminan residuos ciano-A. A diferencia de los derivados
previos, el cianocrilato no ofrece ventajas en la fase temprana de cicatrizacion coldnica
en el grupo con y sin isquemia; en la fase tardia existe un retardo en la cicatrizacion
probablemente por la reaccién inflamatoria local intensa’®. En cambio, se ha observado

mayor flexibilidad, accién bacteriana y resistencia en su uso externo® .
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Estudios como el de Noguera y col. En 1994, realizaron un disefio experimental en ratas
mostrando el papel del adhesivo de fibrina Tissucol® en la formacion de adherencias
perianastomaticas en colon. Demostrando que utilizar Tissucol® en la anastomasis no

interfiere en la localizacion de adherencias perianastomaticas.

En resultados preliminares en un ensayo clinico fase IV desarrollado por Lago Oliver J,
et al, en el 2012 retoman el uso de adhesivos tisulares como farmacos en la linea de
sutura, favoreciendo la cicatrizacion, este grupo espafiol concluye que los adhesivos a
base de fibrina son capaces de prevenir la fuga anastomotica en anastomdsis del tubo
digestivo de alto riesgo con una reduccion de fuga del 61%, siendo recomendado su uso

rutinario®:.

Al respecto, el estudio de mayor peso estadistico y con resultados favorables hasta la
actualidad es el ensayo clinico multicentrico italiano-francés, Silecchia sobre la
prevencion de fugas en la anastomosis gastro-yeyunal en cirugia bariatrica con el uso de

adhesivos bioldgicos a base de fibrina'* 1%,

Es cierto que no existen a la fecha estudios sustentables que apoyen el uso de adhesivos
sintéticos en anastomosis del tracto digestivo, como lo es en el caso de los adhesivos
bioldgicos. Se sabe que el uso de adhesivos sintéticos en tubo digestivo es practicamente
inaceptable por el alto riesgo de fuga en la anastomosis, por lo que continda siendo de

caracter experimental.

Es por lo anterior que se decide realizar este estudio experimental comparativo y
demostrar la utilidad de los sellantes sintéticos como alternativa en la confeccion de

anastomosis intestinales.
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2.3 OBJETO DE ESTUDIO.
CONEJOS DE ESPERIMENTACION.

En un conejo adulto (4-4,5 kg) o sub adulto (2,5-3 kg), el tubo digestivo tiene una
longitud total de 4,5-5 m. Después de un esoéfago corto, se encuentra el estomago,
simple, que forma un depdsito y que contiene aproximadamente 90-100 g de una mezcla
de alimentos mas 0 menos pastosa. El intestino delgado que le sigue mide alrededor de 3
m de longitud por un didmetro aproximado de 0,8-1cm. El contenido del mismo es
liquido, sobre todo en la primera parte. Ademas es normal encontrar porciones de una
decena de centimetros, vacios de todo contenido. El intestino delgado desemboca en la
base del ciego. Este segundo depdsito mide aproximadamente 40-45 cm de longitud por
un didmetro medio de 3-4 cm. Contiene 100-120 g de una pasta homogénea que tiene un
contenido de materia seca (MS) del 22%. En su extremidad, el apéndice cecal (10-12
cm) llene un diametro més delgado. Su pared esta constituida por un tejido linfoide.
Muy cerca de su union con el intestino delgado, es decir de la «entrada» del ciego, se
encuentra el inicio del colon, es decir la «salida» del ciego. De hecho, el ciego aparece
como un callejon sin salida ramificado en diverticulos sobre el eje intestino delgado -
colon (Figura 2). Los estudios de fisiologia muestran que este callejon, que sirve de
depdsito, es un lugar de paso obligado; el contenido circula desde la base hacia la punta
pasando por el centro del ciego, y a continuacion vuelve hacia la base, a lo largo de la
pared. Después del ciego se encuentra el colon de cerca de 1,5 m; plisado y ondulado
cerca de 50 cm (colon proximal) y liso en su parte terminal (colon distal).
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Figura No. 2. Esquema del aparato digestivo del conejo.




Figura No.3. Anatomia digestiva en cadaver de conejo.

El tubo digestivo, relativamente mas desarrollado en el conejo joven que en el adulto,
alcanza practicamente su tamafio definitivo en un conejo de 2,5-2,7 kg, cuando el animal
solo pesa como maximo el 60-70 por ciento de su peso adulto. Dos glandulas
importantes vierten sus secreciones en el intestino delgado: el higado y el pancreas. La
bilis, procedente del higado, contiene sales biliares y numerosas sustancias organicas
pero ninguna enzima: es una secrecion que ayuda a la digestion pero sin actuar por si
misma. Por el contrario, el jugo pancreatico contiene una cantidad importante de
enzimas digestivas que permiten la degradacion de las proteinas (tripsina,

quimotripsina), del almidén (amilasa) y de las grasas (lipasa).
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Conviene destacar, muy globalmente, la longitud del intestino delgado (3-3,5 m) y su
escaso contenido relativo, y la importancia de los depositos, estbmago y ciego; el 70-80
por ciento del contenido seco total del tubo digestivo estd concentrado efectivamente en
estos dos segmentos. Por ultimo, la proporcién de agua del contenido puede variar muy
sensiblemente de un segmento al otro, como consecuencia de las secreciones del

organismo asi como de la absorcion de agua.

TRANSITO DIGESTIVO Y CECOTROFIA

Las particulas alimenticias consumidas por el conejo llegan rapidamente al estomago.
Encuentran alli un medio muy acido y permanecen en él algunas horas (de tres a seis,
aproximadamente), pero sufren pocas transformaciones quimicas. En efecto, se produce
una fuerte acidificacion que provoca la solubilizacion de numerosas sustancias, como
también el inicio de la hidrolisis de proteinas por accion de la pepsina.

El contenido del estdmago se inyecta progresivamente en el intestino delgado mediante
pequerias descargas merced a las poderosas contracciones estomacales. Desde su entrada
en el intestino delgado, el contenido se diluye por el aflujo de bilis, por las primeras
secreciones intestinales y finalmente por el jugo pancreatico. Bajo la accién de las
enzimas contenidas en estas dos Ultimas secreciones, los elementos facilmente
degradables quedan liberados, franquean la pared intestinal y se reparten por la sangre
en direccion a las células del organismo. Las particulas no degradadas, después de una
permanencia total aproximada de 90 minutos en el intestino delgado, entran en el ciego.
Tienen que permanecer necesariamente alli un determinado tiempo (de 2 a 12 horas).
Durante este periodo son atacadas por las enzimas de las bacterias que viven en el ciego.
Los elementos que se degradan por esta nueva forma de ataque (&cidos grasos volatiles
principalmente) quedan liberados y a su vez franquean la pared del tubo digestivo y se
introducen en la sangre. El contenido del ciego es evacuado hacia el colon.
Aproximadamente la mitad, esta formada por particulas alimenticias grandes y pequefias
gue no han sido degradadas anteriormente, y la otra mitad, por el cuerpo de las bacterias
que se han desarrollado en el ciego a expensas de los elementos que llegan del intestino
delgado.
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Hasta esa fase, el funcionamiento del tubo digestivo del conejo no difiere del de los
demas monogastricos. En cambio, su originalidad reside en el funcionamiento dual del
colon proximal.

En efecto, si el contenido cecal penetra en el colon durante las primeras horas de la
mafiana sufre pocas transformaciones bioguimicas en el interior de éste. La pared colica
segrega una mucosidad que envuelve progresivamente las bolas que se han formado por
efecto de las contracciones de la pared. Dichas bolas se encuentran reunidas en racimos
alargados, se les llama cecotréfias. En cambio, si el contenido cecal se introduce en el
colon en otro momento del dia, sufre otro tipo de modificaciones. Es decir, se observan
en el colon contracciones sucesivas de sentido alterno; unas tienden a evacuar
normalmente el contenido, y las otras, por el contrario, a empujarla hacia el ciego. A
causa de la diferencia de potencia y de velocidad de desplazamiento de dichas
contracciones, el contenido es en cierta forma exprimido como una esponja que se
aprieta. La parte liquida, que agrupa las sustancias solubles y las particulas pequefias
(menores de 0,1 mm), es empujada, en su mayor parte, hacia el ciego, mientras que la
parte solida, que contiene sobre todo las particulas grandes (de mas de 0,3 mm), forma
las cecotrofias duras que seran evacuadas en las camas. Merced a ese funcionamiento
dual, el colon fabrica dos tipos de cecotrofias: las duras y las blandas. Si bien las
cecotrofias duras son evacuadas en las camas, por el contrario, las cecotrofias blandas
las recupera el animal al echarlas por el ano. Para ello, en ese momento el conejo se
vuelve hacia atras, aspira las cecotréfias blandas cuando salen del ano y se las traga sin
masticar. Por eso, y sin ningln inconveniente, el conejo puede practicar la recuperacion
de las cecotrofias incluso si se encuentra sobre tela metélica. Al final de la mafiana, se
las encuentra en gran namero en el estbmago donde pueden representan hasta las tres
cuartas partes de su contenido. A partir de ese momento, el contenido de las cecotrofias
sigue una digestion idéntica a la del resto de los alimentos. Teniendo en cuenta las partes
recicladas, una, dos, tres o incluso cuatro veces, y la naturaleza de los alimentos, el
transito digestivo del conejo dura de 18 a 30 horas aproximadamente (20 horas de

promedio).
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Conviene recordar que la mitad del contenido de las cecotrofias est4 constituido por los
residuos alimenticios no degradados totalmente, asi como por los restos de las
secreciones del tubo digestivo; aproximadamente la otra mitad se compone de cuerpos
bacterianos. Estos uUltimos representan una apreciable aportacion de proteinas de buen

valor bioldgico, asi como de vitaminas hidrosolubles.

L 1
Temperatura corporal, &* 385 -40 j:
Respiracién /minute 30 -50
Volumen de aire /minuto litros 037-114 !

A
Consume oxigeno, ml g v hora 047 085
Pulsaciones / minuto 130 =325
Volumen de sangre ml Kg 57-65
Presion sanguinea mmHg g0 130 [ 60 — g0

Tabla No. 5. Constantes fisiolégicas del conejo adulto.
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3.- JUSTIFICACION.

Con el uso actual de adhesivos tisulares en diferentes ambitos de la cirugia, surge la
inquietud de demostrar si estos agentes sintéticos ofrecen iguales 0 mayores ventajas
técnicas y mejoras en la cicatrizacion a nivel de la anastomosis intestinal en conejos de

experimentacion.
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4.- HIPOTESIS DE ESTUDIO.

El uso de adhesivos sintéticos como medio de union en las anastomosis intestinales
coldnicas mejora la cicatrizacion y evitan la dehiscencia de la anastomosis intestinal por

lo que su utilidad es segura.

a). HIPOTESIS NULA (Ho).

No son seguros los adhesivos sintéticos aplicados como medio de unién en anastomosis

intestinales col6nicas en conejos Rex de experimentacion.

b). HIPOTESIS ALTERNA (Ha).

Los adhesivos sintéticos son seguros aplicados como medio de union en las anastomosis

intestinales coldnicas en conejos Rex de experimentacion.
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5.- OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la eficacia de los adhesivos sintéticos como medio de unién en anastomosis
intestinales, eliminando el uso de materiales de sutura, en animales de experimentacion

(conejo Rex).

6.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a). Valorar el grado de cicatrizacion en etapas tempranas en los tres grupos de estudio,
valorando: La cantidad de fibrina, la fibrosis y la respuesta inflamatoria local.

b). Demostrar la seguridad del uso de adhesivos en las anastomosis intestinales, y
reportar las complicaciones como dehiscencia de la anastomosis, necrosis, adherencias y

abscesos perianastomoticos.

c). Determinar las ventajas técnicas respecto al tiempo quirdrgico empleado por grupo

de estudio.
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7.-PREGUNTA DE INVETIGACION

¢Es seguro el uso de adhesivos sintéticos como medio de union en las anastomosis
intestinales col6nicas?

¢El uso de adhesivos sintéticos podria sustituir el material de sutura en la anastomosis
intestinal de colon?
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8.- RECURSOS Y LOGISTICA.

Contamos con el apoyo de la empresa Baxter* quien proporciono el sellante sintético
CoSeal*, para el grupo C en estudio, asi como el grupo de Johnson & Johnson quien
proporciond el sellante tisular Dermabond* para el grupo B en estudio. Se utilizd
material de sutura de ETHICON™ para el grupo control, prolene 6/0 doble armada punta
atraumatica para la anastomosis intestinal de colon, Vicryl* 4/0 para el cierre de la pared
abdominal y por ultimo Prolene* cuticular 3/0 para piel.

El resto del material como lo fue ropa estéril, material quirdrgico, medicamentos y los

mismos conejos del estudio fueron solventados por el autor.
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9.- METODOLOGIA DE ESTUDIO.
a). TIPO DE ESTUDIO
-Estudio experimental en modelo animal, conejo Rex.

-Estudio prospectivo, comparativo, transversal.

b). CARACTERISTICAS DEL UNIVERSO.

Universo: Se utilizaron 30 conejos hembra tipo Rex, distribuidos en 3 grupos de manera
aleatorizada, tratados de acuerdo a la norma oficial mexicana nom-062-Z00-1999,
especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio.
Se adaptd un espacio fisico de un domicilio como area de trabajo para el procedimiento
quirdrgico.

Todos los conejos fueron operados por el mismo cirujano.

¢). CRITERIOS DE INCLUSION.

Conejos hembra clinicamente sanos, sin ningin tipo de manejo experimental previo,

mantenidos en condiciones de biotério.

d). CRITERIOS DE EXCLUSION.
Conejos clinicamente enfermos.
Muerte del conejo durante el perioperatorio.

Complicaciones propias del procedimiento anestésico o quirargico que dificultaran la

evaluacion de las variables a estudiar.
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e). CRITERIOS DE SALIDA Y FINALIZACION.

La deteccion de fuga en cualquier momento del seguimiento posquirargico, manifestada
por datos clinicos de sepsis abdominal se considero criterio de salida y finalizacion del

estudio.
f). DISTRIBUCION DE LOS GRUPOS.

1.) Primer grupo: Grupo A o grupo control, 10 conejos sometidos a seccion intestinal
total de colon y anastomosis intestinal con material de sutura prolene 6-0s, puntos

separados, sin adhesivo.

2) Segundo grupo: Grupo B, grupo en estudio, 10 conejos sometidos a seccidn intestinal
total de colon y anastomosis intestinal aplicando adhesivo sintético (2 octil -

cianocrilato) Dermabond*, con dos puntos cardinales de fijacién con prolene 6-0s.

3) Tercer grupo: Grupo C, grupo en estudio, 10 conejos sometidos a seccion intestinal
total de colon y anastomosis intestinal aplicando adhesivo sintético (CoSeal*), con dos

puntos cardinales de fijacion con prolene 6-0s.

g) TAMANO DE LA MUESTRA.

Calculo del tamafio de la muestra para obtener grupos representativos en nuestro

universo, se utilizo la siguiente formula.
Ng?Z?
(N —1)e?+ o222

n:

n=_ 30-0.5°.1.96°

0.05%(30-1)+0.5%-1.96°

n=__ 30-0.25-3.8 = 285

0.0025 (29)+0.25-3.8  1.02

n= 27.9
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En cada uno de los tres grupos homogéneos de conejos, lo que los hace comparables, se

analizaron:

h). VARIABLES INDEPENDIENTES.

1.- ANASTOMOSIS CON SUTURA. Se confecciond una anastomosis a nivel de colon
transverso con 12 puntos discontinuos en toda la circunferencia de la anastomosis, sin

aplicar sellante tisular.

2.- ANASTOMOSIS CON ADHESIVO TISULAR Uuso TOPICO
DERMABOND*. Se confeccioné una anastomosis a nivel de colon transverso con dos
puntos cardinales con Prolene 6/0 y adhesivo tisular topico Dermabond* en toda la

circunferencia de la anastomosis.

3.- ANASTOMOSIS CON ADHESIVO TISULAR VASCULAR COSEAL*. Se
confecciond una anastomosis a nivel de colon transverso con dos puntos cardinales con
Prolene 6/0 y adhesivo tisular vascular CoSeal* en toda la circunferencia de la

anastomosis.

i). VARIABLES DEPENDIENTES

1.- PRESION DE ESTALLAMIENTO. En la reintervencion de cada animal, se
realizd la seccidn intestinal a dos centimetros distales y dos proximales del sitio de la
anastomosis, ligando con seda un extremo del segmento intestinal el otro extremo se
colocé catéter conectado a jeringa de 20cc por donde se insuflo aire para medir la

presion de estallamiento a nivel de la anastomosis en centimetros de agua.
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2.- ACTIVIDAD CICATRIZAL. Se realizo el andlisis de aquellos factores que
intervienen en el proceso cicatrizal, tales como produccion de fibrina, fibrosis,
infiltracion de polimorfonucleares como mediadores de la fase aguda, infiltracion de
linfocitos como mediadores de fase cronica e infiltracion por mononucleares.

3.- PRESENCIA DE COMPLICACIONES. Se analizaron las complicaciones
macroscopicas como dehiscencia total o parcial de la anastomosis, necrosis de la

anastomosis, adherencias y abscesos perianastomoticos.

4.- DURACION DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO. Se tomé el tiempo

transcurrido entre el inicio de la anastomosis hasta su término en cada uno de los grupos.

9.1 ESPECIFICACIONES TECNICAS.

Cada uno de los grupos que previamente se aleatorizaron se mantuvieron en condiciones
de biotério, se les alimento con conejina y agua purificada en proporciones iguales a
libre demanda.

Cada conejo fue operado con 12 horas de ayuno respetando el tiempo de ayuno para
liquidos en estos animales.

Se administré una hora antes de la intervencion quirdrgica una dosis profilactica de
antibiotico Enrofloxacina, (Floxi-Jet* 5%) calculado de forma individual a 1ml por cada
5 kg de peso corporal via intramuscular, en cada uno de los conejos en estudio.

En el posquirtrgico se inicio dieta con liquidos a las 12 horas, y dieta normal con

conejina 8 horas después de haber tolerado los liquidos.

Al quinto dia fueron sometidos a nueva laparotomia para valorar macroscopicamente las
condiciones de la cavidad abdominal y el sitio de la anastomosis, reportando en cada uno

de los grupos los resultados obtenidos.
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En el segmento intestinal seccionado se insuflé aire intraluminar para valorar la
resistencia de las anastomosis y la presion de estallamiento midiéndola en cm de agua.
Se realiz6 examen histopatoldgico del segmento anastomosado en todos los grupos,

valorando el tejido de cicatrizacion a este nivel.

Los animales se sacrificaron al termino de la segunda intervencion quirdrgica, bajo
efecto anestésico profundo se inyecto una dosis letal de pentobarbital intracardiaco a
dosis de 50mg/kg de peso de manera estandarizada para cada conejo, corroborando el

cese de la actividad cardiaca.

9.2 DESCRIPCION DE LAS TECNICAS.

TECNICA ANESTESICA.

En cada uno de los grupos en la primera cirugia como en la reintervencion se pre medicé
al animal con Xilacina al 10% via intramuscular una dosis de 1m/100kg de peso,
estandarizado para cada grupo como sedante y analgésico.

Se administro anestesia local con lidocaina al 2% sobre linea media abdominal en todo
el trayecto de la incision de la laparotomia, aproximadamente 1ml en cada conejo.

Una vez bajo los efectos de sedacion se administrd anestesia general con Pentobarbital

por via endovenosa en vena auricular a una dosis de 1ml/2.5kg de peso.
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Pentobarbital sodico..........
0.063g.
Vehiculo c.b.p
1iml.

Presentacion 100ml.

Anestésico general, a2 dosis baja
actia como sedante e hipnotico en
pequefias espeacies.

Caninos y felinos:

Para anestesia, quirdrgica
aplicar iml/2.5kg de peso,
como eutandsico 50-60mg/kg
de peso. Via de administracidén
intravenosa lenta o
intraperitoneal.

Vigilar los reflejos, frecuencia cardiaca y
respiratoria. En caso de sobredosis,
wventilar y administrar un analéptico
respiratorio. Producto de uso excdusive
en medicina veterinaria. No se deje al
alcance de los nifios.

Clorhidrato de xilacina.....
100mg.

Vehiculo c.b.po e iml.

Presentacion S0ml.

Esta indicado para sedar equinos y
facilitar su manejo.

Es utilizado en intervencionas
quirdrgicas para sedacién y como
preanestesico.

ANESTESICO.

iml/100kg de peso via
endovenosa.
1.1-2.2ml/100kg de peso por

via intramuscular.

SEDANTE ¥ ANALGESICO.
0.2ml/100kg de peso via
endovenosa.

0.5mlf100kg de peso por via
intramuseular.

Mo usar este producto 2 dias antes del
sacrificio de los animales destinados al
consuma humana.

Mo utilizar |a leche de las animales
tratados hasta 3 dias después de |a
dltima aplicacién.

Mo se recomnienda su uso en hembras
en el dltima mes de gestacidn.
Producto de uso exclusivo veterinario.
No se deje al alcance de los nifios. Su
venta requiere recta madica.

Tabla No.6. Anestésicos empleados, indicaciones, dosis y precauciones.

Fotografia 1. Mesa de procedimientos quirdrgicos y material.
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TECNICA QUIRURGICA.

Se realizo la intervencion por el mismo cirujano con técnica estandarizada para cada
grupo.

Bajo anestesia general se colocd el conejo en tabla de operacion, se realiz6 sujecion de
las cuatro extremidades, se realiz6 asepsia y antisepsia abdominal con yodopovidona, se
colocé campo estéril y sobre la linea media se realizo incision de 6 cm a 8 cm
aproximadamente, separando la pared abdominal con puntos de fijacion con seda 2/0, se
eviscera en su totalidad hasta identificar colon, se realiza ventana a través del
mesenterio, se procede a realizar seccion intestinal total, se aisla con apdsitos el area a
trabajar, se extrae material intestinal de ambos segmentos tanto proximal como distal, se
introduce pasta tipo macarrén para alinear los segmentos y facilitar la anastomosis a
manera de tutor.

Al termino de cada anastomosis por grupo se cierra pared abdominal con material
absorbible Vicryl* 4/0, y piel con punto subdérmico con Prolene* cuticular 3/0.

En cada uno de los grupos se realizaron los mismos pasos con excepcion del tipo de

anastomosis la cual a continuacién se describe.

Fotografia 2. Incision en linea media.
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Fotografia 4. Seccion intestinal de colon transverso, introduccion del tutor intestinal.
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Fotografia 5. Seccion intestinal alineada, preparacion de la anastomosis termino

terminal.

DESCRIPCION DE LAS ANASTOMOSIS.

En el grupo A o grupo de sutura convencional, se colocaron dos puntos con Prolene 6/0
como referencias o puntos cardinales, y se realiz6 anastomosis intestinal termino
terminar mediante 12 puntos interrumpidos en un solo plano con Prolene 6-0 cada punto

equidistante a Lmm aproximadamente.

Fotografia 6. Anastomosis intestinal termino terminal, puntos separados.
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En el grupo B o grupo Dermabond*, se colocaron dos puntos de Prolene* 6/0 como
referencias o puntos cardinales, se realiz6 anastomosis termino terminal uniendo la
anastomosis con el sellante tisular Dermabond* sobre toda la circunferencia de la
anastomosis, dejando secar el adhesivo durante 30 segundo tal y como lo indica el

fabricante.

Fotografia 7. Anastomosis intestinal termino terminal con sellante Dermabond*.
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En el grupo C o grupo CoSeal*, se colocaron dos puntos de Prolene* 6/0 como
referencia o puntos cardinales, se realizd anastomosis termino terminal uniendo la
anastomosis con el sellante sintético CoSeal*, sobre toda la circunferencia de la
anastomosis, dejando secar el adhesivo durante 60 segundos tal y como lo indica el

fabricante.

Fotografia 8. Anastomosis intestinal termino terminal con adhesivo tisular Coseal*.

En la reintervencion después de hacer el analisis macroscopico y reportar los hallazgos
quirargicos, se realizé seccion intestinal del segmento anastomosado aproximadamente
2cm proximales y 2cm distales de la linea de anastomosis, para el analisis

histopatoldgico.
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Fotografia 9. Dehiscencia de la anastomosis en el grupo de Dermabond*.

Fotografia 10 y 11. Second look, sepsis abdominal por dehiscencia en el grupo Coseal™.
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TECNICA DE HISTOLOGIA

Una vez tomada el segmento intestinal a analizar, mediante inmersion se incluyé en
formalina neutra al 10% para el andlisis microscopico. Se realizaron dos tinciones por
muestra una para infiltrado inflamatorio con hematoxilina y eosina de Harris y otra para
revision de fibrina y fibroblastos con tricromica de Masson. Utilizando la escala ordinal
de Ehrlich y Hunt Modificada por Phillips®, se clasifico la cicatrizacién segin su
contenido en leve, moderado e intenso, este ultimo con >50% de fibroblastos en el corte
analizado, y la presencia de < 10% de células inflamatorias. Al quinto dia de la
intervencion se busco mayor presencia de fibroblastos, que nos daran colagena madura,

y por ende una cicatrizacion adecuada.

Fotografia 12 y 13. Segmento intestinal corte y preparacion para el analisis.
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MICROSCOPIA DE LUZ.

Fotografia 14. Fotomicrografia 5x h&e. Pared intestinal con inflamacion aguda y cronica

leve en la serosa, grupo sutura.

Fotografia 15. Fotomicrografia 5x h&e. Pared intestinal con inflamacion aguda y cronica

intensa en la serosa grupo Dermabond*.

Fotografia 16. Fotomicrografia 5x h&e. Pared intestinal con inflamacion aguda y cronica

moderada en la serosa, grupo Coseal*.
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11.- ASPECTOS ETICOS.

Los conejos utilizados como modelo experimental se manejaron de acuerdo a las
recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 con cada una de
las especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los animales de
laboratorio, que a la fecha contintan vigentes.

El objetivo ético principal, inducir de manera humanitaria la muerte de los animales
(eutanasia), empleados en la investigacién cientifica, desarrollo tecnolégico e
innovacion, pruebas de laboratorio y ensefianza, con el propoésito de eliminar o disminuir

al minimo el dolor y el estrés previo y durante el procedimiento.

Para lograrlo cualquier técnica aplicada debe causar en el animal: rapida inconsciencia,
paro cardiaco y/o respiratorio y pérdida de la funcion cerebral.
Ademas, debe reducir al minimo la perturbacion emocional, la incomodidad y/o el

sufrimiento experimentado por la persona que lleve a cabo el procedimiento.
12.- ANALISIS ESTADISTICO

Con los grupos en estudio se realizé una base de datos en el programa estadistico SPSS
version 18.0, y se efectud un analisis descriptivo en cada una de las variables estudiadas.

En la estadistica descriptiva para las variables cuantitativas siendo grupos de
distribucion libre se utiliz6 mediana y rangos.

Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes.

Para la estadistica inferencial y el analisis comparativo utilizamos X* para variables
dicotomicas, y KRUSKAL WALLIS para tres 0 mas grupos, considerando un valor

significativo para p= <0.05.
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13.- RESULTADOS

De manera aleatorizada se distribuyeron tres grupos de diez conejos hembra cada uno,
todos bajo condiciones de biotério.
Gracias a esta distribucion es que los grupos de manera independiente se hacen

comparables.

Grafico de barras

Tipo de
g procedimiento
M sutura
[H Dermabond
[ CoSeal
&
8 &
c
[
=]
o
Q
14
4
pa
o

Hembra

Sexo

Figura 4. Distribucién de género por grupo.

El presente estudio sélo incluy6 conejos hembra como lo muestra la figura No. 4
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Figura 5. Comparacion entre el peso por grupo con mediana y rangos.

En la figura No.5 se grafica el peso por grupo, en el grupo A o grupo control una
mediana (M) de 570gr, con rangos (R) desde 400 a 600gr. El grupo B o Dermabond*
con una M=555gr, y R entre 400 y 600. Y el grupo C con una M=590gr, con R entre 500
y 780. EIl valor de p=0.87, esto nos indica que no hay diferencia significativa con

relacién al peso entre los grupos.
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Figura 6. Comparacion entre la edad por grupo con M y R.

Se muestra en la figura No.6, las medias de edad en dias, grupo control M= 25 dias, con
R entre 20 y 27dias. Grupo B o Dermabond*, M=25 dias, con R= entre 18 y 30. Grupo
C o Coseal*, con M=28 dias, y R entre 21 y 34gr, con una p=0.7 sin haber significancia

estadistica para la edad por grupo.
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Figura 7. Tiempo de duracion de la anastomosis por grupo en minutos.

Se muestra en la figura No. 7, la duracién de la anastomésis en minutos por grupo.
Grupo A o control, una M= 49 min, y R= entre 38 y 73 min. Grupo B o Dermabond*
una M= 2.05, con un R entre 1.48 y 3.05 minutos. El grupo C o Coseal*, una M= 2.09,
con un R entre 1.5 y 2.48 minutos, con una p= <0.001 siendo la duracion del tiempo

quirdrgico significativo para los grupos en estudio.
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Figura 8. Presion de estallamiento intestinal en centimetros de agua por grupo de
estudio.

En la figura No.8 se grafica, la presion de estallamiento a la cual fue sometido el
segmento intestinal anastomosado en cada uno de los grupos. Fue imposible comparar la
presion de estallamiento entre los tres grupos, ya que todos los integrantes del grupo C o
Coseal™ tuvieron dehiscencia de la anastomosis, por lo que se desestiman los valores

para el grupo A y B. Mostrando un valor de p=0.000
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Figura 9. Numero de casos vivos por grupo de estudio.

Se muestra en la grafica 9 el nimero de casos que sobrevivieron por grupo de estudio, en
el grupo control 8 conejos sobrevivieron, en el grupo Dermabond* hubo tres
defunciones y en el grupo Coseal™ los 10 conejos fallecieron, realizando chi-cuadrada de

Pearson obtenemos una p= <0.001 siendo significativa para el grupo A.
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Figura 10. Namero de casos con dehiscencia de la anastomosis por grupo.

En el grupo control se reportaron dos casos de dehiscencia de la anastomosis, en
comparacion a los grupos en estudio, el 50% de los casos con Dermabond* tuvieron
dehiscencia de la anastomdsis colénica y todos los casos del grupo Coseal* se

dehiscentaron. Al aplicar X? se obtiene una p= <0.001

60



Grafico de barras

Tipo de
procedimiento

M sutura
[E Dermabond
[ CoSeal

107

8

Recuento

Adherencias Necrosis Abscesos

Presencia de otras complicaciones

Figura 11. Gréfico de complicaciones por grupo de estudio.

En la grafica No.11 se muestran el resto de complicaciones encontradas en el second
look, por grupo de estudio. Se analizaron la presencia de adherencias, necrosis a nivel de
la anastomosis y abscesos perianastomoticos. Las adherencias fueron el hallazgo que
més se presenté en los tres grupos, al aplicar X* se obtuvo una p= 0.171, sin haber

diferencia estadistica entre los grupos estudiados.
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2.- ACTIVIDAD CICATRIZAL.

Luego del procedimiento la pieza de intestino seccionada se envido a estudio

histopatoldgico para determinar el grado de cicatrizacion en cada uno de los grupos.

El grado de fibrina, fibrosis y respuesta inflamatoria local se reporta en la siguiente

tabla.

FIBRINA GRUPO A GRUPO B GRUPO C
ANASTOMOSIS ANATOMOSIS ANASTOMOSIS
CON SUTURA CON CON COSEAL

DERMABOND

AUSENCIA (0) 5 0 0

LEVE (+) 5 4 7

MODERADO (++) |0 6 3

INTENSO (+++) |0 0 0

TOTAL 10 10 10

Tabla No. 7. Resultados de los cortes histoldgicos, grado de fibrina por grupo.

FIBROSIS GRUPO A GRUPO B GRUPO C
ANASTOMOSIS | ANATOMOSIS ANASTOMOSIS
CON SUTURA CON CON COSEAL

DERMABOND

AUSENCIA (0) 2 3 10

LEVE (+) 0 7 0

MODERADO (++) |5 0 0

INTENSO (+++) | 3 0 0

TOTAL 10 10 10

Tabla No. 8. Grado de fibrosis por grupo.
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INFLAMACION GRUPO A GRUPO B GRUPO C
AGUDA PMN ANASTOMOSIS ANATOMOSIS ANASTOMOSIS
CON SUTURA CON CON COSEAL

DERMABOND

AUSENCIA (0) 1 4 0

LEVE (+) 7 0 3

MODERADO (++) |2 0 7

INTENSO (+++) 0 6 0

TOTAL 10 10 10

Tabla No. 9. Respuesta inflamatoria aguda local por grupo.

INFLAMACION GRUPO A GRUPO B GRUPO C

CRONICA ANASTOMOSIS ANATOMOSIS ANASTOMOSIS

LINFOCITOS CON SUTURA CON CON COSEAL
DERMABOND

AUSENCIA (0) 0 0 0

LEVE (+) 3 6 8

MODERADO (++) |4 4 2

INTENSO (+++) 3 0 0

TOTAL 10 10 10

Tabla No. 10. Respuesta inflamatoria cronica local por grupo.
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INFLAMACION GRUPO A GRUPO B GRUPO C

GRANULOMATOSA | ANASTOMOSIS | ANATOMOSIS | ANASTOMOSIS

MACROFAGOS CON SUTURA CON CON COSEAL
DERMABOND

AUSENCIA (0) 10 10 10

LEVE (+) 0 0 0

MODERADO (++) |0 0 0

INTENSO (+++) 0 0 0

TOTAL 10 10 10

Tabla No. 11. Respuesta inflamatoria granulomatosa local por grupo.
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Figura 12. Fibrina formada en las anastomosis intestinales por grupo de estudio.

Después del corte histopatoldgico y del analisis bajo microscopio de luz se encontré que
la presencia de fibrina en leve cantidad se presentd de manera mas consistente en todos

los grupos de estudio, con una p= 0.002
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Figura 13. Fibrosis formada en las anastomosis intestinales por grupo de estudio.

La presencia de fibrosis es de moderada a intensa en el grupo control, en el grupo

Dermabond* la cantidad de fibrosis fue leve resaltando el

ausencia de fibrosis, con un valor de p=<0.001

grupo de Coseal* con
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Figura 14. Respuesta inflamatoria aguda local por grupo de estudio.

Existe mayor respuesta inflamatoria aguda ante la aplicacion de los adhesivos sintéticos,
en el grupo de Dermabond* de manera intensa y moderada para el grupo de Coseal*, en
comparacion al grupo control que muestra leve o moderada presencia de PMN.

Teniendo significancia estadistica con una p= <0.05
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Figura 15.Respuesta inflamatoria crénica local por grupo de estudios.

La respuesta inflamatoria crénica local en las anastomosis intestinales por grupo tiene
una distribucién semejante, con una p= 0.060, por lo que no existe diferencia estadistica

con respecto a la presencia de linfocitos por grupo de estudio.
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Figura 16. Inflamacion granulomatosa por grupo de estudio.

No hubo presencia de macrofagos en los cortes analizados en ninguno de los tres grupos

en estudio.
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14.- DISCUSION.

Desde su primer intento en los afios cincuentas, el uso de sellantes tisulares se ha
mantenido como una alternativa méas aplicada a la cirugia digestiva, con el afan de
asegurar una anastomosis intestinal, disminuyendo la morbi - mortalidad que ésta lleva
ante la complicacion con sutura convencional.

Sin embargo el uso de adhesivos ya sea de origen sintético o natural no se encuentra
completamente aceptado para su manejo en este tipo de intervenciones siendo hasta el
momento Unicamente de caracter experimental.

Pocos son los estudios con alto nivel de evidencia que demuestren la utilidad de los

adhesivos sintéticos en las anastomosis intestinales como medio de union.

Con los antecedentes, decidimos realizar este estudio experimental utilizando dos
adhesivos sintéticos de uso comercial para confeccionar anastomosis intestinales a nivel

de colon transverso en conejos de experimentacion.

Respecto a los resultados encontrados al aplicar la estadistica inferencial con la prueba
de KRUSKAL WALLIS para tres grupos, encontramos diferencia estadistica entre los
grupos en relacion al tiempo quirtrgico y la presion de estallamiento con una p= < 0.05.
Es decir el tiempo quirdrgico en las anastomosis con el adhesivo sintético, (promedio de

2.08 min.) es considerablemente menor gque en el grupo control (media de 50.9 min.).

La presion de estallamiento no es valorable entre los tres grupos ya que el 100% de los
casos del grupo en estudio Coseal* tuvieron dehiscencia de la anastomdsis por lo que se

desestiman los valores para el grupo A y B, haciéndolos no comparables.

En el grupo control hubo una mortalidad del 20%, 30% para Dermabond*y del 100% en
el grupo Coseal*. Los sellantes sintéticos presentaron mayores complicaciones de entre
ellas las dehiscencias, la cual se presentd con mayor frecuencia, llevando a los conejos a

sepsis abdominal y muerte.

Respecto al analisis histopatologico se encontrd la presencia de fibrina de leve

intensidad de manera consistente en los tres grupos.
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Existe mayor respuesta inflamatoria aguda representada por la presencia de PMN con la
aplicacion de adhesivos sintéticos, en el grupo de Dermabond* de forma intensa y
moderada en el grupo Coseal*. Este hallazgo pudiera ser el mas importante, ya que al
perpetuarse el proceso inflamatorio agudo pudiera contribuir al retardo en la fibrosis y

con ello a la dehiscencia de la anastomosis.

En el grupo control de sutura convencional hubo desarrollo de fibrosis en cantidad
moderada a intensa, lo que sustenta la aseveracion anterior, dejando en claro que la

respuesta cicatrizal con los sellantes sintéticos es deficiente.
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15.- CONCLUSIONES.

El uso de adhesivos sintéticos como medio de union en las anastomdsis intestinales
colonicas en conejo Rex de experimentacion, no es seguro ni eficaz por el alto
porcentaje de dehiscencia de la anastomosis y mortalidad que mostré nuestro estudio.

Hasta el momento no es seguro sustituir el material se sutura convencional por adhesivos

sintéticos en una anastomosis intestinal de colon.
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