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Cianoacrilato: hemostatico en trauma hepatico.
Estudio experimental en modelo animal

Cyanoacrylate: hemostatic in hepatic trauma. Experimental study in an animal model

Dr. David Rojas-Rueda, Dr. Algjandro Dimitri Hernandez-Garcia, Dr. Ricardo Alberto Sanchez-Obregon

Resumen

Objetivo: Conocer si el cianoacrilato es atil como
agente hemostético para el manejo de lesiones he-
paticas originadas por trauma.

Sede: Servicio de Cirugia Experimental de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Guanajuato.
Disefio: Estudio experimental, longitudinal, prospec-
tivo en un modelo animal.

Andlisis estadistico: Andlisis univariado.

Material y métodos: Se realizé un estudio utilizando
10 perros, sometidos a laparotomia durante la cual
se realizan dos lesiones hepaticas con bisturi, de
diferente profundidad. Se empleo etil-cianoacrilato en
los sitios de lesién para favorecer la hemostasiay el
afrontamiento. Se realizé una segunda laparotomia
una semana después del primer evento para toma
de biopsiay evaluacién macroscépica de la lesion.
Resultados: Se logré la hemostasia en todos los
animales de experimentacion y en ambas lesiones.
Un animal de experimentacion fallecié por causas
distintas alacirugia. El afrontamiento de las heridas
también se observé de forma satisfactoria en todos
los animales. Dos animales formaron adherencias
pero s6lo unaen el sitio de lalesion. No hubo casos
de infeccién. El estudio histopatolégico no mostro
evidencia microscopicadel adhesivo 7 dias después
de su aplicacion.

Conclusion: El etil-cianoacrilato es un adhesivo tisu-
lar efectivo para favorecer la hemostasia y afrontar
el paréngquima hepatico en lesiones penetrantes de
higado en el modelo animal. Es bien tolerado, eficaz,
de facil aplicacion y bajo costo.

Abstract

Obijective: To establish the feasibility and efficacy of
cyanoacrylate as a hemostatic agent in traumatic
hepatic lesions.

Setting: Department of Experimental Surgery, School
of Medicine, University of Guanajuato.

Design: Experimental, longitudinal, prospective study
in an animal model.

Statistical analysis: Univariate analysis.

Material and methods: We performed a laparotomy in
10 dogs and performed two differently deep lesions
using a surgical blade. We employed cyanoacrylate
in the lesions sites to achieve hemostasis and tissue
bonding. A second laparotomy was performed one
week later for macroscopic evaluation and for biopsy
sampling of the lesions.

Results: Hemostasis was obtained in all experimental
animals and each of the lesions. One animal died due
to causes unrelated to the surgery. Bonding of the
tissue borders was also satisfactory in all lesions.
Two animals formed adherences but only one at the
lesion site. There were no cases of infection. The
histopathological study revealed no microscopic
evidence of the adhesive 7 days after its use.
Conclusions: Ethyl cyanoacrylate is an effective tissue
adhesive useful to promote hemostasis and sealing of
the hepatic parenchyma in penetrating trauma in the
animal model. It is a well-tolerated, effective, easily
applied and low cost agent.
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Cianoacrilato: hemostatico en trauma hepatico

Introduccion

El higado, junto con el bazo, es uno de los 6rganos que
mas comunmente se lesionan durante un trauma contuso
0 penetrante en el abdomen, y representa hasta el 5% de
las admisiones hospitalarias por estas causas. A pesar de
su localizacion, relativamente protegida, dado su tamafio,
es el érgano que mas frecuentemente resulta lesionado
por traumatismo, ya sea abdominal o toracico.! Cuando
un traumatismo afecta al higado, es muy probable que
ocurran lesiones en érganos a otros niveles (fracturas
costales, hemotoérax, lesion diafragmatica, etc.), lo que
aumenta la morbilidad y la inestabilidad hemodinamica ya
existente en estos pacientes. Por lo anterior, para lograr un
impacto positivo en el tratamiento de lesiones traumaticas
hepaticas, la hemostasia constituye un punto fundamental.

La hemostasia en cirugia hepéatica y, en especial, en
cirugia de trauma debe ser segura, rapida, practica y
eficaz.® Las lesiones pequefias pueden producir hemo-
rragias constantes e intensas. La lesion producida al
suturar el parénquima hepatico puede ocasionar mayor
lesion y sangrado del mismo tejido, y requiere una técnica
quirdrgica muy precisa.*

Los adhesivos tisulares han surgido como opciones
terapéuticas para favorecer la hemostasia en distintos
tejidos. Existe mucha experiencia con su uso en las areas
de cirugia plastica y maxilofacial con excelentes resulta-
dos, mostrando que el tiempo de tratamiento, por su facil
aplicacion, se reduce, es mas comodo para el paciente, y
no interfiere con la cicatrizacion.® Se ha utilizado también
en cierre de heridas quirargicas, control endoscopico para
sangrado variceal, tratamiento de aneurismas y anoma-
lias vasculares, reparacion de nervios periféricos y perfo-
raciones de cdrnea.® En todos estos casos los adhesivos
tisulares, como el cianoacrilato, han tenido muy buena
eficacia como agentes terapéuticos. Recientemente, en
cirugia general se ha sugerido su uso para realizar cierre
de enterotomias o anastomosis intestinales.’

Pocos investigadores han realizado estudios sobre
aplicaciones terapéuticas en érganos solidos con fines
hemostaticos.* El cianoacrilato es un adhesivo resultado
de la condensacion de cianoacetato y formaldehido, en
presencia de calor. El cianoacrilato es un monémero
que es purificado removiendo los productos toxicos de
su sintesis.® El resultado es un monémero plastico de
baja densidad, biocompatible y estable. Al ponerse en
contacto con sustancias aniénicas como la sangre, se
polimeriza en largas cadenas, formando una capa sélida
que une las heridas y crea hemostasia.® Dentro de la
familia de adhesivos tisulares del cianoacrilato existen
cuatro tipos de adhesivos, dos de cadena corta (metil-
2-cianoacrilato y etil-2-cianoacrilato) que crean uniones
mas fuertes y dos de cadena larga (2-butil-cianoacrilato y
2-octil-cianoacrilato) que se consideran mas estables. El
cianoacrilato también tiene propiedades bacteriostaticas.®

Dada su facil aplicacién, la reduccién de los tiempos
quirurgicos, su biocompatibilidad, su efecto hemostatico
y bacteriostatico, decidimos realizar este estudio con el
objetivo de conocer si el cianoacrilato es Util como agente
hemostatico para el manejo de lesiones hepaticas origi-
nadas por trauma.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo, longi-
tudinal y descriptivo. Este se hizo de acuerdo con un
muestreo de conveniencia, en 10 perros adultos vivos,
sendos sexos, raza hibrida, peso entre 12 y 18 kg, edad
de 2 a 5 afios, de aspecto saludable y sometidos a des-
parasitacion y vacunacion. El tamafio de la muestra fue
pequefo dada la dificultad para recolectar animales de
experimentacion. El adhesivo utilizado en este trabajo,
etil-cianoacrilato, marca K-1 (Industrias Kola Loka), pre-
sentacion individual de 2 g, fue adquirido por los autores
mediante recursos propios. Las suturas, farmacos, mate-
rial de curacion y alimento utilizado durante este estudio
fueron donados por el Servicio de Cirugia Experimental
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Gua-
najuato. El etil-cianoacrilato fue sometido a esterilizacion
por gas (con 6xido de etileno).

Se sometié el protocolo de investigacion a la apro-
bacion del Comité de Etica del Hospital Regional
ISSSTE-Leobn. Todos los procedimientos se realiza-
ron de acuerdo con los lineamientos descritos en la
NOM-062-Z0O0-1999, que incluye las especificaciones
técnicas para la produccion, cuidado y uso de anima-
les de laboratorio. Se solicité y obtuvo la autorizacion
del bioterio y Departamento de Cirugia Experimental,
dependientes de la Universidad de Guanajuato, para
realizar este estudio.

El estudio se inicié con un periodo de 15 dias de
observacion en cautiverio. Con ayuno preoperatorio
de 12 horas se realizé a cada animal una laparotomia
exploradora bajo anestesia general, con resguardo de
la via aérea y monitorizacion de signos vitales. Se pro-
cedi6 a la exposicién del higado, al que se le realizaron
dos incisiones con bisturi, la primera (lesiéon 1) de 3 cm
de longitud y 1 cm de profundidad y la segunda (lesion
2) de 3 cm de longitud y 4 de profundidad, grado Il y
Ill, respectivamente, de la escala de lesidon hepatica
(American Association for the Surgery of Trauma), a una
distancia entre ellas de 4 a 6 cm, todas localizadas en
sitios correspondientes a los segmentos de Couinaud V
y VI en el ser humano. Se realiz6 compresion manual de
las heridas para control hemostatico (en ningin caso se
requiri6 maniobra de Pringle), tras lo cual se afrontaron
los bordes de la incision digitalmente, aplicando el cia-
noacrilato en sus bordes (en la lesion 1 se aplicaron 2 go-
tas de cianoacrilato y en la lesién 2 se aplicaron 4 gotas),
manteniendo el afrontamiento digital durante 1 minuto,
al término del cual se aprecio adherencia de los bordes
quirargicos, sin sangrado activo. Se inspecciond durante
10 minutos que no existiera fuga de material hematicoy,
en caso de existir, poder controlar la hemostasia con otra
aplicacién del adhesivo, lo cual no fue necesario. Una
vez descartada la presencia de sangrado se procedio al
cierre de la pared abdominal y finalizé el procedimiento
quirargico. Todos los perros se mantuvieron en ayuno
postoperatorio por 24 horas. Se inici6 dieta, consistente
en croquetas comerciales reblandecidas con agua y
liquidos a libre demanda. Se monitorizé diariamente a
cada uno de los animales de experimentaciéon en busca
de signos de infeccién o sangrado. Después de 1 semana
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cada animal fue sometido a una segunda laparotomia,
para exploracidon y toma de biopsias de los sitios de
lesion 1 y 2, con un margen perilesional de 2 cm. En
este mismo acto quirdrgico se sacrificd a cada animal
mediante sobredosis de anestesia. Las biopsias fueron
fijadas en formol al 10% de forma individual, se rotularon
para identificacion y se enviaron al Servicio de Patologia
del Hospital Regional ISSSTE-Le6n para su estudio
histopatol6gico, mediante tincion de hematoxilina-eosina,
tincion de Masson y analisis en microscopio Optico. Se
valoraron distintas variables dependientes: 1) hemostasia
en la primera laparotomia (si/no), 2) afrontamiento en la
segunda laparotomia (si/no), 3) presencia de adherencias
durante la segunda laparotomia (si/no), 4) infeccion en
los sitios de lesién (si/no) y 5) presencia microscopica
del adhesivo durante la segunda laparotomia.

Se realizé andlisis descriptivo univariado de los resul-
tados mediante el software STATA 8.0.

Resultados

Se incluyeron 10 animales de experimentacion, los cuales
se sometieron a dos eventos quirdrgicos con una semana
de diferencia. En los resultados se excluyé un animal
gue fallecio a los 4 dias del postoperatorio, sometido a
laparotomia post mortem, sin encontrarse alteraciones
abdominales que pudieran sugerir causa de muerte aso-
ciada con la intervencion quirargica anterior o aplicacion
del hemostatico, y observandose inicio de proceso cica-
trizal en el sitio de lesién y ausencia de restos hematicos
en la cavidad. En los restantes nueve animales no se
identificaron complicaciones postquirdrgicas.

Se examinaron de forma individual 20 muestras de
tejido, dos por cada animal, una por cada lesién, inclu-
yendo las del animal de experimentacion que fallecio.

Para verificar la obtencién de hemostasia al término
del primer evento, durante la segunda laparotomia se
busc6 de manera intencionada la presencia de hemope-
ritoneo, sin encontrar tampoco evidencia de hematomas
subcapsulares en los sitios de lesion 1y 2, que indica-

ran persistencia de sangrado al término de la primera
intervencion.

El afrontamiento también se consiguio en todos los
casos y fue confirmado en la segunda laparotomia, no
existiendo datos de dehiscencia.

Se identificaron dos animales que desarrollaron ad-
herencias, uno en el sitio de la lesién 1 y otro en un sitio
ajeno a la misma.

No se identificaron signos de infeccién en los sitios
de lesion. A nivel histopatolégico no se encontr6 evi-
dencia microscopica del adhesivo a nivel hepético en
ninguna de las muestras de las lesiones (exceptuando
las del animal que fallecié a los 4 dias de la cirugia), el
tejido afrontado presenté tejido cicatrizal con infiltrado
de fibroblastos, macréfagos y vasos sanguineos de
neoformacién (Cuadro ).

Discusion

El higado es uno de los 6rganos que mas cominmente
se ve afectado en un trauma penetrante de abdomen o
durante una intervencioén quirdrgica. Las lesiones hepéti-
cas por trauma penetrante pueden presentar una pérdida
sanguinea de consideracion, y su tratamiento amerita
medidas terapéuticas eficaces, que no requieran de un
tiempo quirdrgico prolongado, en especial, cuando estos
pacientes se encuentran en un estado hemodinamico
poco favorable. Las técnicas de sutura del parénquima
hepatico son el manejo mas frecuentemente empleado
para favorecer la hemostasia de estas lesiones, pero la
sutura puede llegar a desgarrar el parénquima y produ-
cir mayor lesion a estructuras vasculares o conductos
biliares (con el resultado de hematomas o hemobilia) o
no permitir una hemostasia adecuada.

La oferta de diferentes productos que favorecen la
hemostasia ha abierto nuevas opciones de tratamiento
para los pacientes que sufren trauma abdominal y, en
especial, las lesiones de érganos sélidos como el higa-
do, pero en pocos casos se han utilizado los adhesivos
tisulares para este fin. El uso de adhesivos tisulares en

Cuadro I.
Variables por profundidad de herida.

Evidencia microscopica

Hemostasia Afrontamiento Adherencias Infeccion del adhesivo
Sujeto lcm* 4cm* lcm* 4cm* lcm*  4cm* lcm*  4cm* lcm*  4cm*
1 Si Si Si Si No No No No Si Si
2 Si Si Si Si No No No No Si Si
3 Si Si Si Si No No No No Si Si
4 Si Si Si Si Si No No No Si Si
5 Si Si Si Si No No No No Si Si
6 Si Si Si Si No No No No Si No
7 Si Si Si Si No No No No Si Si
8?2 Si Si Si2 Si2 No? No? No? No? No? No?
9 Si Si Si Si No No No No Si Si
10 Si Si Si Si No No No No Si Si

* La profundidad en cm de cada lesion; @ Variable que se obtuvo post mortem 4 dias después de primera laparotomia.
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el parénquima hepético se presenta como una terapéu-
tica eficaz, rapida y sencilla para el manejo del trauma
abdominal leve.

Estas caracteristicas se han demostrado en otros
tejidos, en donde la minima incidencia de dehiscencia e
infecciones, asociado a su bajo costo y facil aplicacién,
convierten al cianoacrilato en una excelente apuesta
para el manejo de las lesiones penetrantes en el higado.®
El poder hemostatico del cianoacrilato también se ha
demostrado en distintos estudios.®!* Se ha comparado
también la resistencia de los adhesivos tisulares frente a
las suturas, siendo su resistencia muy similar, después
de 5 a 7 dias de su aplicacion.*

Nuestro estudio muestra la eficacia que tiene el cia-
noacrilato para favorecer la hemostasia y producir el
afrontamiento del tejido hepético. En todos lo animales
de experimentacion se observé un efecto hemostatico
satisfactorio, y buen afrontamiento del tejido. Se decidid
incluir en el analisis univariado al animal de experimen-
tacion que fallecié por causas distintas a la cirugia rea-
lizada. En el resto de los animales de experimentacién
durante la segunda laparotomia se tomo la biopsia de
las lesiones, en donde fue notoria la resistencia y cica-
trizacion del sitio de lesién. Ademas el cianoacrilato se
presentd como un material que rapidamente desaparece
del sitio de aplicacién, al no encontrarse restos macros-
copicamente del cianoacrilato en las biopsias 7 dias
después de su aplicacion, corroborado mediante estudios
histopatolégicos de las lesiones. Hemos podido observar
también que la reaccion inflamatoria que se produce en
el tejido es minima, y que la formacion de adherencias
no se presenta con gran frecuencia. En un solo caso
se present6é una adherencia en el sitio de lesion 1,y en
otro animal se encontré en un asa de intestino delgado,
gue se relaciona méas con la manipulacion de los tejidos
vecinos, que con la aplicacion del hemostatico.

Las propiedades bacteriostaticas del cianoacrilato
podrian favorecer ademas que las infecciones en el sitio
de lesion no se presenten de forma habitual. En nuestro
estudio no encontramos ninguna lesién con signos de
infeccion, y los animales no experimentaron alteraciones
en las curvas térmicas, ni en las heridas quirdrgicas.
Algunos autores consideran que la baja frecuencia de
infecciones asociadas al uso de cianoacrilato se explica
porque actlia como una capa protectora e impermeable
de las heridas.! Existen caracteristicas propias del uso
de este adhesivo que pueden dificultar su aplicacion
inicial, pero en un lapso muy corto de tiempo se logra
un buen aprendizaje para la correcta aplicacion de este
hemostético.

La manipulacion adecuada del adhesivo es de gran
importancia para su buen funcionamiento. Durante su
aplicacion, al reaccionar el cianoacrilato con la sangre,
se produce una reaccion exotérmica de polimerizacion
formando un enlace covalente con los tejidos vivos. La
finalidad del estudio era describir si el etil-cianoacrilato
era eficaz y seguro para ser utilizado en el trauma ab-
dominal penetrante leve de 6rganos soélidos como el
higado. Las caracteristicas hemostaticas encontradas
fueron muy satisfactorias. A diferencia de otros adhesivos

Volumen 32, Nim. 3 Julio-Septiembre 2010

tisulares, el etil-cianoacrilato tiene la ventaja de tener un
costo muy accesible. El gran inconveniente seria que,
siendo un cianoacrilato de cadena corta, esta asociado
a una mayor produccion de moléculas de degradacion
cuya concentracion local se relaciona con la velocidad
de degradacion del adhesivo. Estas moléculas de de-
gradacion estan asociadas con el desarrollo de toxicidad
del producto. Esta toxicidad se puede disminuir al utilizar
cianacrilatos de cadenas largas, que liberan menos molé-
culas durante su degradacion. Nuestro estudio present6
un caso de mortalidad, en el que no fue posible identificar
el diagnostico de muerte, por lo que no se descarta que la
toxicidad del producto, aunque minima, pudiera participar
como causa de muerte.

El estudio nos lleva a concluir que el etil-cianoacrilato
es un adhesivo tisular Gtil para favorecer la hemostasia
de lesiones penetrantes en el parénquima hepatico en el
modelo animal, que su toxicidad y reaccion local fueron
minimas, y que, por su costo, facilidad de aplicacion y
eficacia, puede ser considerado como una buena opcién
terapéutica en el trauma abdominal penetrante leve.
Comparado con la sutura del parénquima hepatico que
conlleva un riesgo de desgarro o lesion (aunque sigue
siendo el estandar de oro) o productos como las fibrinas
gue también favorecen la hemostasia, pero cuyo costo
es mucho mas elevado (con efectos adversos menores),
el cianoacrilato podria ser una opcién terapéutica mas.
Creemos que se deben realizar estudios clinicos en
seres humanos para considerar el uso de los adhesivos
tisulares para el manejo de trauma hepatico. Las posi-
bilidades terapéuticas de estos materiales, en un futuro,
seran mayores a las consideradas hasta este momento,
dado su eficacia y facil manejo.

Podemos concluir que el uso de adhesivos tisulares,
como el cianoacrilato, resultd ser una alternativa viable
en el manejo de las lesiones hepaticas penetrantes en
el modelo animal. Hacen falta estudios que permitan
establecer su seguridad en los seres humanos, lo cual
resultaria en una herramienta (til, rapida y accesible para
el cirujano que realiza cirugia de trauma, donde la priori-
dad es lograr la estabilidad hemodinamica del paciente,
mediante un adecuado control de dafios.
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