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Presion de estallamiento en anastomosis
de colon normal e isquémico en ratas,
con adhesivos tisulares biologicos y sintéticos

Dr. Oscar Algjandro Farias-Llamas,* Dr. Abel

Orozco-Mosqueda,* Dr. Eliseo Portilla-del Buen,**
Dra. Caridad A. Leal-Cortés,** Dr. Isaac Emmanuel Ruiz-Chavez,* Acad. Dr. Algiandro Gonzalez-Ojeda*

Resumen

Objetivo: determinar presiones de estallamiento en anastomo-
sis de colon normal e isquémico de ratas, asi como frecuenciay
complicaciones con adhesivos bioldgicos y sintéticos.

Material y métodos: estudio experimental en ratas Sprague-
Dawley con 200 a 250 g de peso. Se dividieron en cuatro grupos,
uno control y tres de estudio. La anastomosis se realizé con 12
puntos de polipropileno 6-0. Cada uno de los grupos tuvo dos
subgrupos (colon normal = 10 y colon isquémico = 10), para un
total de 80 ratas. El grupo 2 utiliz6 2-octil-cianoacrilato; grupo 3,
N-2-butil-cianoacrilato; grupo 4, fibrinégeno 40 mg/ml con trombina
1000 us/ml. Mediante una bomba de infusion a 1/ml por minuto de
NaCl 0.9% se cred presion en el segmento del intestino
anastomosado, cuantificando la presién de estallamiento con
mandmetro de mercurio al quinto dia. Se efectud inferencia esta-
distica con t de Student, ANOVA de una viay x2 o exacta de
Fisher.

Resultados: la presion de estallamiento del grupo control fue
127.8 +16.21 en colon normal versus 109 + 17 colon isquémico
(p <0.05); grupo 2, 145.5 + 89 colon normal versus 97.6 + 40
colon isquémico (p = 0.136); grupo 3, 145.7 + 34 colon normal
versus 130.8 + 15.33 colon isquémico (p =0.22); grupo 4,239 £
26.4 colon normal versus 196.5 + 14.3 colon isquémico (0.000).
Las presiones de estallamiento fueron mayores en el grupo 4
(p <0.001). Fuera de la anastomosis constituy6 el principal sitio
de estallamiento. Las adherencias y la obstruccion intestinal re-
presentaron las complicaciones observadas con mayor
frecuencia en ambos grupos de cianoacrilato.

Conclusiones: existié aumento en la presién de estallamiento
en los grupos tratados con fibrindgeno, lo cual expresé aumento
de la fuerzatensil de la anastomosis. Las presiones fueron se-
mejantes al tratar las anastomosis con cualquiera de los
adhesivos sintéticos.

Palabras clave: adhesivos tisulares, anastomosis de colon, pre-
sion de estallamiento.

Summary

Objective: We wanted to determine bursting pressure in normal
and ischemic colonic anastomoses in rats as well as the
frequency and type of complications with the use of biological
and synthetic adhesives.

Material and methods: We designed an experimental study
using 80 Sprague-Dawley rats, weighing between 200 and 250
g, divided into four groups: one control group and three study
groups. Anastomoses were realized using one layer of interrupted
6-0 polypropylene sutures. Each group was divided into two
categories: normal colon (n = 10) and ischemic colon, induced by
dividing mesenteric blood vessels (n = 10). Group 2 used 2-
octyl-cyanoacrylate, group 3 used N-2-butyl-cyanoacrylate, and
group 4 used 40 mg/ml fibrinogen with 1000 u/ml of thrombin.
Bursting pressure was measured with a manometer creating
pressure in the anastomotic bowel using an infusion pump at 1
ml/min of NaCl 0.9%. Statistical analysis was performed with
Student’s t test, one-way ANOVA, chi square test or Fisher's
exact test.

Results: Group 1: (control) normal 127.8 + 16.21 versus 109 +
17 with ischemia (p < 0.05); group 2: normal 145.5 + 89 versus
ischemic colon 97.6 + 40 (p = 0.136); group 3: normal 145.7 + 34
versus 130.8 + 15.33 with ischemia (p = 0.22); group 4: normal
239 + 26.4 versus 196.5 + 14.3 with ischemia (0.000). Bursting
pressure was statistically significant in group 4, showing greater
pressures (p <0.001). Bursting segment was shown to be higher
outside the anastomoses. Complications such as adhesions and
intestinal obstruction were seen more frequently in both
cyanoacrylate groups.

Conclusions: An increased bursting pressure was shown in
fibrinogen groups, having a greater tensile strength of the
anastomoses. Pressures were similar when anastomoses were
treated with any of the other two synthetic adhesives.

Key words: tissue adhesives, colonic anastomoses, bursting
pressure.
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Introduccidén

La anastomosis intestina ha mejorado notablemente en cuan-
to a técnicas y resultados para resolver diversos problemas,
tanto en cirugia electiva como de urgencia. Dentro de las com-
plicaciones, la principal es la dehiscencia, su incidencia varia
de 10 a 50% mediante sutura convencional,? asociandose
con altamorbilidad (50%) y mortalidad (20%).34 Mltiples fac-
tores generales (edad avanzada, malnutricién, cancer),>” lo-
cales (infeccion intraabdominal, baja tensién de oxigeno, ra-
diacién) o sistémicos (quimioterapia, uremia, diabetes, esteroi-
des),>8° se ven implicados y pueden contribuir a la fuga de la
anastomosis, a influir de forma negativa o positiva en laremo-
delacién de la colagena.l*®®

La presién intraluminal elevada y la gran cantidad de
microorganismos en el colon contribuyen para que la anasto-
mosis de colon sea considerada de alto riesgo para la forma-
cién de dehiscencia.’®18

Se han realizado diversos procedimientos para asegurar la
impermeabilidad de la anastomosis de colon: omentoplas-
tia,®?° uso de endotubos, anillos gjustables internos (perfo-
rados y biodegradables), y otros que no han mostrado bue-
nos resultados ni diferencias con la anastomosis manual o
mecéanica.??2 Debido a esto, se han buscado nuevas e inno-
vadoras alternativas como la aplicacién de sustancias adhe-
sivas que se han utilizado en diversas areas quirdrgicas con
buenos resultados.22?* Estas pueden ser bioldgicas, entre las
que encontramos las elaboradas con fibrina, constituidas por
moléculas y proteinas del paso final de la coagulacion, son
biodegradables y no provocan toxicidad en los tejidos; dado
gque mejoran la angiogénesis tienen efectos benéficos en la
curacion de heridas. El cianoacrilato, adhesivo no biolégico,
es uno de los mas representativos y actlia polimerizando me-
diante reaccion exotérmica, sin embargo, se hainformado toxi-
cidad tisular a generar una respuesta inflamatoria local .

La aplicacion de ambos adhesivos (cianoacrilatos y fibrina)
en anastomosis de colon se ha evaluado a través de diversos
disefios experimentales, asi como la posibilidad de agregar un
factor de seguridad para prevenir dehiscencias y sus compli-
caciones, es decir, paramejorar el cierre de la unién intestinal .
A través de modelos mecanicos se ha medido la presion de
estallamiento mostrando la resistencia y fuerza tensil de dicha
unién.?6?” En el afio 2003 la Food and Drug Administration
aproh6 los adhesivos de extraccion 100% humana,® que tie-
nen ventajas en términos de biocompatibilidad y biodegradabi-
lidad comparados con los anteriores adhesivos, los cuales se
preparaban con algunos componentes de extraccion bovina.

De igual forma, se han utilizado diferentes tipos de ciano-
acrilato (metil, etil, butil y octil) con mejorias en flexibilidad y
menor reaccion inflamatoria?® en modelos de anastomosis
colonica; los resultados han sido diversos. Orozco Mosqueda
y colaboradores probaron adhesivos bioldgicos, como el se-

Figura 1. El modelo de alto riesgo por isquemia se produjo
mediante la ligadura y seccién de la arteria marginal del
colon sigmoides.

Ilo de fibrina, en diferentes concentraciones para aumentar la
resistencia de la anastomosis de colon sigmoides en un mo-
delo con ratas en € que se midié la presién de estallamiento
in situ. Se opt6 por desarrollar un modelo de colitis por isque-
mia, €l cual demostré claramente que una anastomosis sobre
colon con irrigacion sanguinea comprometida tiene mayor ries-
go de complicaciones comparada con anastomosis de colon
normal. Lapresién de estallamiento se midié en mmHg a quin-
to dia (60 mmHg en promedio, p < 0.01) y aument6 significati-
vamente con el uso del sello a 40 y 120 mg/ml de concentra-
cion de fibrindgeno. Sorpresivamente, a usar menor concen-
tracion de fibrindgeno (40 mg/ml) y trombina a concentracion
de 1000 ug/ml hubo mayor resistencia a la presion de estalla-

Figura 2. Anastomosis del colon con 12 puntos interrumpi-
dos utilizando polipropileno 6-0, cada punto equidistante a
1 mm en una sola capa.
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Presion de estallamiento en anastomosis de colon

Figura 3. Aplicacion del 2-octil-cianoacrilato sobre la anasto-
mosis.

miento, con lo cual se infirid que en la rata aumenta el poder
adhesivo a concentraciones bajas de fibrindgeno y la resis-
tencia en colon normal e isquémico.*

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar y comparar adhe-
Sivos sintéticos y no sintéticos de Ultima generacién para
mejorar la fuerza tensil de la anastomosis con isquemia (indu-
cida de forma experimental) y sin isquemia, determinada me-
diante un modelo de presion de estallamiento y definir la fre-
cuencia y tipo de complicaciones entre 10s grupos.

Material y métodos

Estudio experimental Ilevado a cabo en € Centro de Investi-
gaciones Biomédicas de Occidente y la Unidad de Investiga
cién Médica en Epidemiologia Clinica del Hospital de Espe-

Figura 4. Aplicacion del 2-butil-cianocrilato.

cialidades, Centro Médico Nacional de Occidente, del 1 de
agosto de 2003 a 15 de mayo de 2004.

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley tratadas bajo condicio-
nes de bioterio y acorde con la Norma oficial mexicana NOM-
062-Z00-1999. Seincluyeron hembras de 200 a 250 g de peso,
se realizO coproparasitoscopico de control a fin de descartar
cualquier parasitosis que pudiera intervenir en el proceso de
cicatrizacion. Las ratas se dividieron en cuatro grupos, uno de
control y tres de estudio, cada uno con dos subgrupos, uno
de colon normal (sin inducir isquemia) (n = 10) y otro con
isquemia inducida por ligadura de los vasos marginales, a los
cuales se les consider6 de “ alto riesgo” (n = 10). En total
fueron estudiados 80 animales. Se utiliz6 polipropileno (prolene
6-0) para realizar anastomosis.
¢ Grupo 1: no se empled ningdn tipo de adhesivo tisular al

final de la anastomosis.
¢ Grupo 2: se utilizd 2-octil-cianoacrilato.
¢ Grupo 3: con N-2-butil-cianoacrilato.
¢ Grupo 4: recibi6 gel de fibrina a la siguiente concentra-

cién: fibrinégeno 40 mg/ml y trombina 1000 us/ml.

Procedimiento quirdrgico

Se gplico anestesia con dihidrobenzoperidol a dosis de 10 mg/kg
para induccion inicial y posteriormente con clorhidrato de
ketamina (Ketalar, Parke-Davis, Istanbul), solucion inyectable
a 40 mg/kg para anestesia general; la via de administracion de
ambos féarmacos fue intramuscular. Todas las ratas presenta-
ron respiracion espontanea durante el procedimiento. Se utili-
zaron instrumentos limpios no estériles para € procedimiento
quirdrgico. Serealiz6 incision de 3 cm en linea media abdomi-
nal, Ilegando a peritoneo; se localiz6 colon izquierdo y aproxi-
madamente a 3 cm de la reflexion peritoneal se efectud corte
de colon. Los grupos de “dato riesgo” fueron aquellos en los
que se provocd isguemia mediante laligaduray corte proximal
y distal de la arteria marginal (figura 1). Se unieron los seg-
mentos de intestino mediante 12 puntos interrumpidos, utili-
zando polipropileno 6-0 (Proleng®, Ethicon, FRG) (figura 2);
cada punto equidistante a 1 mm en una sola capa.®*

Aplicacién del adhesivo

En el grupo 1 se realiz6 procedimiento quirdrgico sin aplicar
adhesivos. En €l grupo 2 (2-octil-cianoacrilato), €l adhesivo
se aplicd directamente por goteo para cubrir la superficie de la
anastomosis (figura 3). En el grupo 3 (N-2-butil-cianoacrilato)
se aplicd adhesivo igual que en € grupo 2, con ladiferenciade
gue se incluy6 aplicador con fé&cil control de goteo sobre la
anastomosis (figura 4). La aplicacion de fibrina en el grupo 4
se realizo en dos recipientes separados; la presentacion del
adhesivo cuenta con un sistema para aplicacion directa sobre
la anastomosis (figura 5).
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N

Figura 5. Aplicacion del gel de fibrina sobre la linea de
suturas.

Validacién del modelo de isquemiay determinacién
del momento para medicion de la presién de estallamiento

Con €l propdsito de determinar el momento preciso para la
medicion de las variables de respuesta, se realizd una fase
pre-experimental que consistié en medir las presiones de
estallamiento en diferentes dias después del acto quirlrgico
(dias 1, 2, 3,4, 5, 6, 7y 10 postanastomosis) y se identifico el
momento més adecuado para realizar la medicion de la princi-
pal variable de respuesta (presion de estallamiento). Esta se
midié en grupos de 10 animales en la primera fase, observan-
do que del primer a cuarto dia del postoperatorio no hay
resistencia al aumento de presion intralumina (presiones are-
dedor de 0), a quinto dialapresion alcanzé 60 + 29.8 mmHg y
a partir de ese dia las presiones fueron muy semejantes a las
observadas en colon intacto, por lo que el quinto dia se con-
sider6 como & momento més adecuado para medir la presion
de estallamiento.

Otra parte de la fase pre-experimental consistié en medir
presiones de estallamiento en colon sin anastomosis, con y
sin isquemia, y colon con anastomosis, con 'y sin isguemia. Al

o

Figura 6. Al quinto dia postoperatorio se reintervino cada
animal e inspecciond la cavidad en busca de cualquier com-
plicacién y graduacién del proceso adherencial.

quinto dia observamos marcadas diferencias estadisticamente
significativas a favor del colon bien irrigado, tanto intacto
COMO con anastomosis, con mayor resistencia a la presion,
como se observa en el cuadro I.

Cuidados postoperatorios

Al concluir el procedimiento, los animales fueron colocados
en jaulas metabdlicas y les fue colocada agua purificada y
alimento balanceado a dia posterior, con consumo ad libitum
sin ninguna restriccién. Diariamente se observaron cada uno
de los animales y se procedio a la evaluacion de variables a
quinto dia.

Evaluacion de anastomosis

Al quinto dia postoperatorio se reintervino e inspecciond la
cavidad en busca de abscesos macroscopicos (figura 6) y
datos de obstruccién intestinal, considerandose negativa o
positiva (parcia o total) y evaluando si e segmento proximal
a la anastomosis presentaba incremento de didametro dos ve-

Cuadro |. Medicion de las presiones de estallamiento en colon con y sin anastomosis, y con
irrigacion normal o isquemia inducida, en 10 ratas por cada modelo

Modelo Presion de estallamiento Valor de p

1. Colon normal sin anastomosis 316.0 + 24.58 1 versus 2, p < 0.001
2. Colon isquémico sin anastomosis 190.5 + 9.84

3. Colon normal con anastomosis 148.0 £ 14.75 3 versus 4, p < 0.001
4. Colon isquémico con anastomosis 128.0 + 8.56
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Figura 7. Sistema hidrostatico a fin de conocer la presion de
estallamiento que traduce la resistencia de la anastomosis
al aumento de la presion intraluminal. Determinacion del
sitio preciso de ruptura (antes, en o después de la anasto-
mosis.

ces el segmento distal a la anastomosis. Se utilizé la clasifica-
cion de la formacion de adherencias formulada por Knightly y
colaboradores.*

* Grado 0: sin adherencias.

e Grado 1: adherencia Unica, delgada y féacil de separar.

e Grado 2: adherencias débiles y poco numerosas.

e Grado 3: adherencias numerosas que incluyen extensio-
nes parietales.

e Grado 4: adherencias numerosas y extensas que incluyen
mesenterio, intestino, omento y se extienden a la pared
abdominal.

Finalmente, la anastomosis se tratd con cuidado sin quitar
adherencias mediante la diseccion del segmento distal y proxi-
mal al sitio delamisma, ligando & extremo distal con seday €l
extremo proximal se ligd y se insert6 catéter de poliuretano de
2 mm de diametro conectado a una llave de tres vias.

Mediante bomba de infusion a 1 ml por minuto de NaCl
0.9%, se cred presion en e segmento de intestino anastomo-
sado, cuantificando la presion de estallamiento con manémetro

de mercurio (de laforma descrita por Kuzu y colaboradores®),
tomando el punto en el que ésta cae bruscamente como la
presion de estallamiento. Se localizé el sitio de ruptura, ya sea
anivel de la anastomosis o fuera de ella, en cualquier zona de
la preparacion intestinal estudiada (figura 7).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como promedio + me-
dia o error esténdar de la media. La comparacion entre grupos
se realizd con t de Student y andlisis de varianza de una via.
Las variables cualitativas se analizaron con y? o prueba exacta
de Fisher cuando fuese apropiado. Todo valor de p < 0.05 se
consideré estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

Por no ser un ensayo clinico que implique seres humanos,
s6lo se tomé en cuenta lo siguiente: los animales (ratas
Sprague Dawley) que se utilizaron como model o experimental
fueron manejadas de acuerdo con la Norma oficial mexicana
NOM-062-Z00-1999, especificaciones técnicas para la pro-
duccioén, cuidado y uso de animales de laboratorio;* se uti-
liz6 el menor nimero posible de animales, otorgandoles un
trato digno y sin sufrimiento al momento del sacrificio. El pro-
tocolo fue registrado por el Comité de Investigacion con el
numero 2003/249/009. El proyecto recibié financiamiento ofi-
cia institucional. Todos los productos empleados fueron ad-
quiridos por licitacion. No advertimos ningun conflicto de
intereses. El proyecto también fue auspiciado por €l programa
“Seminario de Metodologia Aplicada a la Investigacién en
Salud (Lectura CriticaAplicadaalaLiteraturaMédica)”, Coor-
dinacion de Investigacion en Salud, Delegacion Jalisco, IMSS.

Resultados

Al momento de la reintervencion se evalud la integridad de la
anastomosis y macroscopicamente no observamos abscesos
perianastomaoticos o peritonitis. La obstruccién se presenté
predominantemente en grupos de adhesivos sintéticos (cua-

Cuadro Il. Obstruccion intestinal

Grupo control  Grupo octil ~ Grupo butil  Grupo fibrina
Grado de obstruccion  C/l S/ (o7/ ST (o7/ STl C/IS/ Suma
Sin obstruccién 9 10 5 5 9 8 9 10 65
Obstruccién parcial 1 0 2 2 1 2 1 0 9
Obstruccidn total 0 0 3 3 0 0 0 0 6

C/I= con isquemia; S/I = sin isquemia
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Cuadro lll. Clasificacién del proceso adherencial dividido en los cuatro grupos de estudio

Grupo control  Grupo octil  Grupo butil  Grupo fibrina
Grado de adherencias* C/l S C/ S C/l Sh C/ S Suma
Grado 0 (sin adherencias) 6 8 0 0 0 0 7 7 28
Grado 1 (adherencia Unica) 3 2 1 2 6 7 3 3 27
Grado 2 (débiles y poco numerosas) 1 0 0 0 3 2 0 0 6
Grado 3 (numerosas, extensiones parietales) 0 0 4 2 1 0 0 0 7
Grado 4 (numerosas y extensas) 0 0 5 6 0 1 0 0 12

* Clasificacion de Knightly y colaboradores®?
C/I= con isquemia; S/l = sin isquemia

droIl); losgrupos defibrinay N-2-butil-cianoacrilato se compor-
taron de manera similar (p = 0.29). Se observé obstruccion en
50% de los grupos tratados con octil-cianoacrilato, a diferencia
de 15% de los grupos con N-2-butil-cianoacrilato (p = 0.001); €l
grupo control fue semejante a de fibrina (p = 1.000), con pocas
obstrucciones, y €l grupo de octil-cianoacrilato fue el Unico
que present6 obstrucciones totales. Para esta complicacién no
observamos diferencia entre e modelo de anastomosis normal
y anastomosis con isquemia en ninguno de los grupos.

Las adherencias se presentaron predominantemente en los
grupos de adhesivos sintéticos (cuadro I11). No encontramos
diferencia entre 2-octil-cianoacrilato versus N-2-butil-ciano-
acrilato (p = 1.000); el grupo de fibrina presenté menor nimero
de adherencias a compararlo con el de 2-octil-cianoacrilato
(p=0.000) y &l N-2-butil-cianoacrilato (p =0.000), y muy seme-
jante a grupo control (p = 0.72). Las adherencias més exten-
sas fueron en el grupo de octil-cianoacrilato, que a compararlo
con N-2-butil-cianoacrilato resalté esta diferencia (p = 0.000).

Lamediay desviacion estandar de la presion de estallamiento
en cada grupo se especificaen d cuadro IV. Existié diferencia de
presion de estallamiento en todos los grupos al comparar laanasto-
MOSiS con 'y sin isquemia, presentando mayor presion 10s grupos
de anastomosis normal sin isquemia. En e control esta diferencia
fue significativa (p = 0.021), como también lo fue en & grupo de
fibrina (p = 0.000). Observamos mayor presion de estallamiento
en ambos grupos tratados con cianoacrilatos cuando la anasto-
mosis eranorma comparados con aguellos con isquemia, pero la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

Al comparar grupos de adhesivos entre si observamos
presiones de estallamiento mas elevadas para el grupo de
fibrina, incluso respecto a grupo control (p = 0.000). Cuando
se contrastd €l grupo control versus ambos grupos de ciano-
acrilatos no hubo diferencia significativa (p = 0.5), como tam-
poco entre los dos grupos de adhesivos sintéticos (p = 0.6).

El sitio de ruptura, dentro o fuera de la anastomosis, fue
determinado por observacion del punto especifico donde se

Cuadro IV. Presiones de estallamiento y comparacion intragrupos

Sin isquemia

Con isquemia

Grupos Media + DE Media + DE Valor p
Grupo control 127.80 + 16.21 109.00 + 16.98 0.021
2-octil-cianoacrilato 145.8 £ 89.07 97.60 + 39.76 0.136
N-2-butil-cianoacrilato 145.70 + 34.44 130.80 + 15.33 0.227
Fibrina 239.00 + 26.44 196.50 + 14.35 0.000

DE = desviacion estandar

Cuadro V. Sitio de ruptura durante la medicion de la presion de estallamiento

Grupo control  Grupo octil ~ Grupo butil  Grupo fibrina g ma
Sitio de ruptura c/il S c/il S c/il S c/il S total
En la anastomosis 8 6 7 1 1 1 1 1 26
Fuera de la anastomosis 2 4 3 9 9 9 9 9 54
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Presion de estallamiento en anastomosis de colon

present6 la fuga de la solucion inyectada (cuadro V). Se ob-
servé con mayor frecuencia fuera de la anastomosis en los gru-
pos de fibrinay N-2-butil-cianoacrilato, sin encontrar diferen-
cias entre ellos (p = 1.000). Por otro lado, en el grupo control y
de 2-octil-cianoacrilato observamosdiferenciamargina (p=0.056)
ya que en este Ultimo € sitio predominante fue a nivel de la
anastomosis. También este grupo presentd mayor nimero de
rupturas a nivel de la anastomosis a compararlo con el de
fibrina(p=0.03) y con el de N-2-butil-cianoacrilato (p < 0.05).

Discusion

La calidad de aporte sanguineo de una anastomosis es de
gran importancia y depende primariamente de la vasculatura
intrinseca. Cualquier factor que altere este delicado balance
(devascularizacion, excesiva manipulacion, tension en la

anastomosis) provocara dehiscencia. Méas auln, cualquier fac-
tor local que altere la microcirculacion colonica sera mas pro-
picio a invitar a la complicacion. La isquemia incide directa-
mente en una insuficiente hidroxilacién de lisina 'y prolina,
indispensables para la sintesis de colagena. De esta manera
se sabe que presiones parcial es de oxigeno menores a 25 mmHg
son incompatibles con la cicatrizacion, y con una presion de
55 mmHg se tiene 10% de probabilidad de presentar dehiscen-
cia®¥ Ante estas evidencias y los hallazgos que encontra-
mos en la fase pre-experimental del proyecto, constatamos
gue el modelo de isquemia resulta en mayor riesgo para sufrir
complicaciones y, por lo tanto, con este modelo es posible
valorar la capacidad de los adhesivos para fortalecer la linea
de suturas de las anastomosis col6nicas.

Los adhesivos tisulares, biologicos o sintéticos han mejo-
rado la calidad de la anastomosis, demostrando su utilidad en
diversas &reas quirdrgicas, 1o cua nos ha permitido establecer

Cuadro VI. Estudios comparativos con diferentes adhesivos biolégicos en modelos experimentales diversos

Autor Afo  Adhesivo  Tipo de estudio

Resultado

Houstony cols.*® 1988 Tisseel®

y sin esteroides

Van Der Hamycols.® 1991 Tissucol®

Byrne y cols.®! 1991 Transglutine®

de fibrina

Van Der Hamycols.’” 1992 Tisseel®
1993 Tissucol®

1997 Tissucol-
Tisseel®

Van Der Ham y cols.%®

Tayfuny cols.5°

Justo-Janeiro y cols.”™

Anastomosis de colon con

Anastomosis con prolene 7-0

Comparacion de cierre de
heridas en piel de rata con
concentraciones diferentes

Anastomosis cony sin isquemia

Anastomosis con y sin peritonitis

Anastomosis en colon radiado

1997 Thrombogen® Anastomosis de alto riesgo para

Retarda la cicatrizacion
No mejora presion de estallamiento
Tendencia a formacion de abscesos

PE al cuarto dia fue mas baja que en el grupo control
Hidroxiprolina mas baja en los grupos de estudio

58 g/l de fibringeno y 1000 U/ml de fibrina
(inhiben el cierre)*

29-39 g/l de fibrinégeno y 200-600/ml de fibrina
(incrementan soporte al estrés)

La fibrina no mejora cicatrizacion (la inhibe)
No previene formacién de adherencias

Sin mejoria en la cicatrizacion de la anastomosis

Sin mejoria en la cicatrizacion de la anastomosis

Menor nimero de complicaciones

desarrollar dehiscencia o fistulas

en humanos
Capitan y cols.®? 2000 Tisseel®  Anastomosis con seda, acido Menor inflamacién local
poliglicélico y fibrina Adecuada cicatrizaciéon
Yilmaz y cols.5? 2001 Tisseel®  Anastomosis cony sin peritonitis  Adecuada cicatrizacién
Kanellos y cols.® 2004 Tisseel®  5-fluorouracilo Protegi6 la anastomosis
Aumenta la angiogénesis y fibroblastos
Mejora la PE
Presente serie 2004  Quixil® Anastomosis cony sinisquemia.  Lafibrina mejora la PE, siendo ésta estadisticamente

PE comparando fibrina/
butil/octil-cianocrilato

mayor en el grupo de fibrina comparado con los
demas grupos

PE = presion de estallamiento.
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una linea de investigacion utilizando estos adhesivos en mo-
delos experimentales de alto riesgo. Los cuadros VI y VII resu-
men los resultados informados en la literatura internacional .

Adhesivos biolégicos con base de fibrina

El sello de fibrina estd compuesto por cuatro elementos:

» Fibrinégeno, principal componente estructural del sello,
precursor de fibrina que junto con las plaquetas forman el
coagulo.

e Trombina, permite la conversién del fibrinbgeno en poli-
mero de fibrina

» Calcio, en su forma de cloruro tiene como objetivo conver-
tir enlaces no covalentes de mondmeros de fibrina en enla-
ces covalentes y asi transformarlos en polimeros de fibrina.

+ Acido tranexamico, actlia como antifibrinolitico, inhibe la
conversion de plasminégeno en plasmina.®

Comercialmente €l sello de fibrina se prepara con fibring-
geno a concentraciones gque oscilan entre 80 y 120 mg/ml,
trombinaarazon de 1000 U/ml y cloruro de calcio a 40 mmol/l
y €l &cido tranexamico a concentraciones de 92 mg/ml.

Este adhesivo hioldgico ha mostrado beneficios en la cura-
cion de heridas a producir hemostasis®2 por contener protei-
nas del paso final de la cascada de la coagulacion (fibrindgeno y
trombina), estimulando asi € flujo de macréfagos que producen
factores tisulares (citocinas) que incrementan la angiogénesis,
proliferacion de fibroblastos y produccion de coldgena®*“ La
primera generacion de adhesivos de fibrina humana utilizada en
Estados Unidos fue Tisseel® (Baxter Healthcare), aprobado por

la Food and Drug Administration en 1998.42 El uso de este
adhesivo ha sufrido cambios en su estructura hasta llegar a la
segunda generacion (aceptada en marzo del 2003), Crosseal®
(Quixil: Omrix Biopharmaceuticals Ltd. Tel-Hashomer, Isragl),®
con productos de extraccion humana (Tisseel® contiene
aprotinina bovina como antifibrinalitico, a diferencia de Quixil®
que contiene &cido tranexamico) y cloruro de cacio.

Son ventajas de la fibrina humana la biodegradabilidad,
biocompatibilidad,® no se asocia a inflamacioén, reaccién a
cuerpo extrario, tejido necrético o fibrosis extensa,**4 en com-
paracion con generaciones pasadas de fibrina, las cuales se
asociaban a reacciones alérgicas® debidas principamente a
los componentes de extraccién bovina, asi como a transmi-
sion viral,* principalmente parvovirus B19,%” hepatitis C y B.*

Las propiedades a las que se hace referencia son las que
permitieron en nuestro grupo con fibrina presentar menos com-
plicaciones en términos de adherencias y obstruccion intestinal.

Adhesivos biolégicos con base de colageno

Se han efectuado estudios con una combinacién de colageno
y trombina bovina, la cual provee de una matriz para el sella-
do, promoviendo asi formacion del coagulo (Flo-Seal, Sulzer
Spine-tech, Anaheim, California),”® sin presentar mejores re-
sultados a la fibrina humana

Adhesivos sintéticos de cianoacrilato

Los adhesivos no bioldgicos o sintéticos comprenden al gru-
po de cianoacrilatos (metil, etil, butil y octil) que mediante una

Cuadro VII. Diferentes series de modelos experimentales y empleo de adhesivos sintéticos no biodegradables

Autor Ao Adhesivo Tipo de estudio Resultado

Gennaro y cols.® 1976 Metil-2-cianoacrilato ~ Anastomosis de colon Histotoxicidad
Abundancia de tejido cicatrizal
Lesion de la mucosa

Kirkegaard y cols.®” 1980 Isobutil-cianoacrilato  Anastomosis de colon No hay diferencia en la PE
Retardo en la cicatrizacion pero sin influir en
la fuerza de la anastomosis

Kanellos y cols.® 2002  2-octil-cianoacrilato Anastomosis de colon Mas adherencias sin significancia estadistica
Sin diferencias en PE

Nursal y cols.™ 2004  Octil-cianoacrilato Anastomosis de alto riesgo Menor o nula toxicidad
No ofrece ventajas en fase temprana de cica-
trizacion

Presente serie 2004  Butil/octil-cianoacrilato Anastomosis cony sin isquemia La fibrina mejora la PE, siendo ésta estadis-

ticamente mayor en el grupo de fibrina
comparado con los demas grupos.

PE=presion de estallamiento.
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reaccion exotérmica a ponerse en contacto con superficies
actuan formando una cubierta resistente.?® El 2-octil-
cianoacrilato (Dermabon, Ehicon, Inc. Norwood, Mass) es
cuatro veces mas resistente y es més flexible, estaindicado en
una amplia variedad de heridas;* fue aprobado por la Food
and Drug Administration en marzo de 2002.%

Otros adhesivos sintéticos se han caracterizado por reac-
cién a cuerpo extrafio, como la gelatina de resorcinol y formal-
dehido que desarrolla problemas de compatibilidad tisular y
dehiscencia de anastomosis.®% Otro adhesivo es la proteina
marina adhesiva, obtenida de mejillones, que combina varios
oligopéptidos y polipéptidos; dado que no se ha logrado su
produccion masiva no se cuenta con estudios experimentales
y clinicos que permitan conocer su utilidad.>

Los adhesivos tisulares han sido probados en estudios de
anastomosis de colon bgjo diferentes circunstancias. Mediante
un disefio comparativo de colon, en 1988 Houston y colabora-
dores informaron e uso de fibrinay esteroides. Observaron que
el tratamiento a corto plazo retardala cicatrizacion de la anasto-
mosis, y lafibrina no proporciona firmeza ni mejorala presién
de estallamiento, e incluso existe mayor tendencia a la forma-
cion de abscesos.®®

En 1991 Van Der Hamm y colaboradores compararon la
degradacion de colagena e hidroxiprolina con la presion de
estallamiento de una anastomosis realizada con prolene 7-0 y
reforzada con fibrina. Encontraron que losdias2'y 7 no existié
diferencia de las presiones en los grupos y al dia 4 la presién
de estallamiento fue mas baja que en € grupo control (p < 0.001),
correspondiendo estos hallazgos con la medicion de colégena.
La concentracion de hidroxiprolina fue mas baja en los grupos
de estudio que en el control, sin demostrar que mejore €l cierre
de la anastomosis; la posible explicacién es por una reaccién
a la proteina extrafia.® Posteriormente compararon grupos a
los cuales se les realizd anastomosis, pero los convirtieron en
alto riesgo produciendo isquemia. Concluyeron que la fibrina
no mejora la cicatrizacion sino que la inhibe y no previene la
formacion de adherencias; > también fue utilizada en anasto-
mosis con peritonitis®y en colon radiado,% con similares re-
sultados.

En los estudios anteriores se emplearon concentraciones
elevadas de fibrindgeno a diferencia de lo realizado por Byrne
y colaboradores,’! quienes compararon diferentes cierres de
heridas en dorso de piel de rata con modelos mecanicos trata-
dos previamente con fibrina, pero con concentraciones varia-
bles de la preparacion. Los datos en este estudio indican que
la inhibicidn de cierre de las heridas se observd a concentra
cién de 58 g/l de fibrindgeno y trombina a concentracion de
1000 U/ml. Las concentraciones de fibrindgeno de 29 a 39 g/l
y la concentracion de trombina de 200 a 600 unidades/ml
incrementaron significativamente el soporte a la distension, la
energia de absorcion y los valores de elasticidad de las heri-
das respecto a los controles. Se concluy6 que los resultados

contradictorios sobre fibrina en otras investigaciones pue-
den deberse a una formulacién inapropiada de las concentra-
ciones, la cua esta influida por sus propiedades adhesivas, y
a efectos inesperados sobre €l proceso de cierre de heridas.
Altas concentraciones de fibrinégeno y trombina han demos-
trado inhibir la actividad de neutréfilos y macréfagos.®

A la luz de sus resultados se puede inferir que la concen-
tracion Optima de los componentes en los adhesivos de fibrina
mejora € efecto de cierre y cicatrizacion, a lo cual se puede
agregar que la evaluacién de esta concentracion es requerida
en modelos de anastomosis intestinales de alto riesgo.®* Esta
conducta posteriormente llevd a probar nuevamente la fibrina
humana en el cierre de anastomosis con diferentes suturas:
seda, acido poliglicélico y fibrina, encontrando que existe
menor inflamacion local, ausencia de reaccion granulomatosa
0 de cuerpo extrafio, poco o nulo edema local, una adecuada
cicatrizacién,®? mejora la cicatrizacion incluso en modelos con
peritonitis,® y al proporcionar antimetabolitos como 5-fluoro-
uracilo, lafibrinaprotegi6 laanastomosis, aumentando laangio-
génesis y la actividad fibroblé&stica respecto a los controles,%
incrementando asi la presion de estallamiento.%

Nuestros resultados muestran aumento de la fuerza tensil
en el grupo de fibrina a una concentracion de fibrindgeno de
40 mg/ml, diferente a la presentacion comercial empleada para
fines hemostéticos (concentracién de 120 mg/ml de fibrinége-
no). La modificacion de las concentraciones de sus compo-
nentes tiene como consecuencia efectos distintos a los espe-
rados normalmente, ya que puede ser mas un sello adhesivo
que hemostético.%® Por o descrito anteriormente, justificamos
el uso del fibrindgeno a concentracion de 40 mg/ml y no la
recomendada para fines hemostéticos, que es mayor.

En el &mbito de adhesivos sintéticos, el uso de metil-2-
cianoacrilato en anastomosis colénicas permitié desarrollar
efectos adversos como la histotoxicidad, abundancia de teji-
do cicatrizal y lesion de la mucosa intestinal, ademas de su
probable capacidad de carcinogénesis.%® Al probar el isobutil-
cianoacrilato en anastomosis de colon, Kierkegaard y colabo-
radores”” no observaron diferencia de fuerza de la anastomo-
sis, expresada por medicion de la presion de estallamiento, y
si existio retardo histolégico de la cicatrizacién, pero sin in-
fluir en la fuerza de la anastomosis.

Los resultados de nuestro estudio en el grupo con 2-octil-
cianoacrilato mostraron menor presién de estallamiento y ma-
yor ruptura a nivel de la anastomosis, que pueden correspon-
der a que polimeriza répidamente por su constitucion quimica
Yy €S mas agresivo con las serosas, provocando toxicidad; en
los grupos con isquemia provoco lesion local y mayor nime-
ro de adherencias por la respuesta inflamatoria tan agresiva.
Lo anterior también lo observaron autores como Kanellos y
colaboradores,® quienes utilizaron 2-octil-cianoacrilato y en-
contraron més adherencias que en e grupo control, sin ser sig-
nificativas estadisticamente (p = 0.074 ); de la misma forma no
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existieron diferencias en la presion de estallamiento (p = 0.897)
ni en €l proceso de cicatrizacion expresado por infiltracion de
células inflamatorias, neocangiogénesis, depdsito de colagena
o actividad fibroblastica (p > 0.05), condicion también demos-
trada por otros investigadores.5®*™ Nursal y colaboradores™
lo utilizaron en anastomosis de alto riesgo a provocar isquemia
alcmdel sitio de la anastomosis; midieron la presion de esta
[lamiento y su correspondenciaalamedicién de hidroxiprolina
Al séptimo dia cuantificaron la presion de estallamiento, la
cual fue menor en los grupos de cianoacrilato. Lahidroxiprolina
no presento diferencia entre el grupo de estudio y €l control
(p = 0.319), aunqgue existe menor o nula toxicidad de este deri-
vado, ya que los monémeros polimerizan lentamente y elimi-
nan menos residuos ciano-A. A diferencia de los derivados
previos, el cianoacrilato no ofrece ventgjas en la fase tempra-
na de cicatrizacion colénicaen €l grupo cony sin isquemia. En
la fase tardia existe un retardo de la cicatrizacion, probable-
mente por la reaccion inflamatoria local intensa, ™2 en cam-
bio, se ha observado mayor flexibilidad, accién bactericida y
resistencia en su uso externo.”

Conclusiones

1. El adhesivo hioldgico de extraccion humana a 100% (se-
gunda generacion) no habia sido utilizado en anastomosis
de colon. En comparacion con adhesivos sintéticos a base
de cianoacrilatos, la variacion de la concentracion de fibri-
nogeno empleada en este estudio demostré mejores resul-
tados en términos de mayor fuerzatensil, tomando en cuenta
que € punto critico de la fuga de la anastomosis medida a
través de presion de estallamiento exhibe la resistencia
mecénica de la unién anastomética,?” presentandose rup-
tura fuera de la anastomosis y menor niimero de complica
ciones como adherencias y obstruccién intestinal.

2. Respecto al N-2-butil-cianoacrilato y 2-octil-cianoacrilato,
resdlta la facilidad de su aplicacion ante una lenta veloci-
dad de polimerizacion del primero y, por ende, mayor ven-
tagja como sellador de anastomosis sobre el otro adhesivo
sintético. El 2-octil-cianocrilato tiene mayor velocidad de
polimerizado y toxicidad demostrada por contener residuos
de cianatos, caracteristicas diferentes a8 monémero N-2-
butil-cianoacrilato.

3. No obstante, ambos adhesivos sintéticos provocan mayor
respuesta inflamatoria, al menos macroscépicamente, al
comparar los resultados obtenidos en el grupo control y
con €l adhesivo hiolégico biodegradable; su consistencia
y firmeza aparente no son sinénimos de impermeabilidad.

4. Observamos que estas caracteristicas en anastomosis
coldnicas en rata, claramente producen eventos no desea
dos y no mejoran la capacidad mecéanica de los adhesivos,
sin embargo, aquellos con menor velocidad de polimeriza-

cién parecen tener un comportamiento mas benévolo, me-
nos lesivo, a menos en el modelo empleado.

5. Consideramos que €l terreno de investigacién en protec-
Cién de anastomosis intestinales de ato riesgo es amplio y
susceptible de encontrar nuevas medidas adyuvantes para
la proteccién de las mismas y prevencion de complicaciones
letales como dehiscencia, sepsis y obstruccion mecanica.
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