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“El uso de adhesivo de fibrina en anastomosis
intestinal permite un cierre seguro y adecuado”.
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“El adhesivo de fibrina en anastomosis intestinal ite un cierre adecuado”.

“El uso de adhesivo de fibrina en anastomosis
intestinal permite un cierre seguro y adecuado”.

Dr. Luis Manuel Miranda Pérez

*Residente de 4to afio del programa de Cirugia General del Centro Médico ABC.

Participacion del departamento de Cirugia Experimental de Brimex Il “Karl-Storz” y del departamento de
Patologia del Centro Médico ABC.

RESUMEN

Introduccién: Las anastomosis intestinales ofrecen todo un reto, ya que no sélo
dependen de las habilidades del cirujano para su correcta construccién, sino que
intervienen factores como: la técnica realizada, el tiempo quirtrgico empleado, el no
comprometer su vascularidad, que se encuentre libre de tension, un estado
nutricional adecuado, el material de sutura empleado, el tiempo de reposo del
segmento anastomosado, preparacion intestinal, edad del paciente, reaccion
inflamatoria local, manipulacién del tejido, etc. ™

Objetivos: Demostrar que la anastomosis intestinal con adhesivo de fibrina es
posible y segura.

Demostrar que la reaccién inflamatoria es menor con el uso de adhesivo de fibrina
en comparacion con la anastomosis realizada con sutura.

Demostrar que el adhesivo de fibrina es seguro, utilizado de manera adecuada y
Unica en una anastomosis intestinal, la cual requiere de tres condiciones
fundamentales para su éxito: la preservacion de su vascularidad, conservar una
adecuada tensién y asegurar un buen estado nutricional del sujeto.

Material y métodos: Se utilizaron ratas de la cepa Wistar en dos grupos de 15y de
manera aleatoria, fueron sometidas a cirugia. Se transecté ileon terminal en
direccién transversal. En el grupo | se utilizé sutura para la anastomosis; en el grupo
Il se utilizé6 adhesivo de fibrina. Se inicié via oral de manera temprana (a las 6hr) y se
sacrificaron a los 7 dias.

Resultados: No se presentaron complicaciones ni mortalidad en el grupo |,
mostraron adherencias grado 1+ en 10 de las 15 ratas (66.6%), no hubo formacién
de adherencias en las 5 ratas restantes (33.4%). En el grupo ll, en una de las ratas
(6.6%), se documenté coleccién interasa de liquido citrino; 13 de las 14 ratas
restantes (86.5%) presentaron adherencias grado 1+ y la rata 15 no formo
adherencias (6.6%). No hubo mortalidad.

Conclusiones: El adhesivo de fibrina es una alternativa adecuada y segura para
realizar anastomosis intestinales sin poner en riesgo la fuerza de tensién y la
perfusién intestinal; esta Gltima, comprometida por la sutura al unir los bordes
intestinales. El uso de adhesivo de fibrina reduce el tiempo quirtrgico, es senciko de
preparar, es accesible, confiable, ofrece un control hemostatico seguro, de facil
aplicacion, de integracién y secado rapido.

Palabras clave: Anastomosis, adhesivo de fibrina, sutura, inflamacion, reparacion.
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INTRODUCCION

Cicatrizacién en las anastomosis.

En la etapa de cicatrizacién, se acumulan granulocitos durante las 3 primeras horas
y la migracién de células inflamatorias como macréfagos ocurre dentro de las
primeras 24hr, aparecen los fibroblastos a los 2 dias, permaneciendo por 48hr mas y
por consiguiente, la producciéon de coldgena se presenta en éste tiempo; una
reparacién completa se presenta a partir de los 7 dias. **

El principio de una correcta anastomosis intestinal se basa en afrontar de manera
adecuada sus capas. serosa, muscular y las submucosas de ambos bordes
intestinales. ®

Durante afos la construccion de una correcta anastomosis ha sido un reto para el
cirujano y depende de varios factores:

Factores técnicos de las anastomosis intestinales.

Aposicion correcta de la pared intestinal (invertida, evertida terminal o later.
Planos de sutura (un plano, dos planos o tres planos)

Tipo de puntos ( interrumpidos o continuos)

Distancia entre los puntos colocados.

Distancia entre los puntos y el borde de la pared intestinal

Tipo de material utilizado (absorbible, no absorbible, monofilamento o multifilame
Tensién aplicada a la sutura.

Waninger, J. M.D. et al. Influence of the distance between interrupted sutures and the tension of
sutures on the healing of experimental colonic anastomoses. Am J Surg. Mar 1992: 163; 319-23.°

Los neutréfilos y las bacterias locales producen enzimas proteoliticas, incluyendo
colagenasa; la cual es mayormente producida durante la contaminacion bacterial y
reaccion inflamatoria exagerada. ® Existe una mayor concentracién en la produccion
de la enzima colagenasa en el intestino, la cual aumenta durante la cicatrizacion,
siendo mayor su estimulacién en la cirugia de colén.

Autores como Halsted 7 y Hisashi * mencionan que la formacion de adherencias
durante esta fase de la reparacién intestinal, se debe principalmente a iatrogenia
médico-quirirgica, como: la manipulacion exagerada del tejido, desvascularizar el
borde intestinal y a una mala técnica quirdrgica.

Dr. Luis Manuel Miranda Pérez. pag §




Antecedentes histéricos “anastomosis manual”

La anastomosis intestinal, representa uno de los procedimientos quinirgicos mas
contidianos en la practica, son tan antiguas, que sus antecedentes se remontan a
referencias tan antiguas como los escritos de Hipécrates (600 a c) y Celso (30 a c).
Galeno se opuso a las anastomosis por las complicaciones que estas causaban,
tales como las fistulas. En el afio 963 d c, en Arabia Saudita se utilizaron mandibulas
de hormigas decapitadas para las anastomosis. Hacia el 1123, el clero dej6 a la
cirugia en manos de los barberos, quienes siguieron la practica de Galeno al no
tocar al intestino. ?

Vesalio (1514-1564) retomé la sutura del intestino para imitar la cicatrizacion a través
de un material de refuerzo. En el siglo XVI, Spivak utilizo grapas metdlicas (de
Michel) las cuales con ciertas modificaciones y aditamentos representan en la
actualidad una forma segura de engrapado durante la realizacion de las
anastomosis. Scacher en 1720 recomendo la colostomia e ileostomia para evitar las
estenosis causada por las anastomosis con sutura. En 1739 Heisher describié que al
poner en contacto la mucosa y la serosa con sutura, se presentaba estenosis. Larrey
utilizé por primera vez el ciemre en dos planos. ° Lembert en 1826 utiliz6 los puntos
seromusculares invaginantes, Halsted en 1887 recomendé que los puntos fueran
serosubmucosos invaginantes; 3 afios después, Cushing recomendé los puntos de
seguridad en “U". Connell en 1892 utiliz6 por primera vez en sus anastomosis
surgete serosubmucoso invaginante en primer plano y en un segundo plano puntos
simples seromusculares invaginantes.”

Esta ditima forma de suturar es la de mayor aceptacion actualmente.

Gambee en 1951 describié otra forma de anastomosar intestino, iniciando con
puntos simples en la cara posterior dejando los nudos sobre la mucosa de tal
manera que quedaban intraluminales y un segundo tiempo sobre la cara anterior con
mismo puntos y dejando los nudos serosos extraluminales. '

Existen otras técnicas de sutura, sin embargo se ha avanzado mas en la fabricacion
de diferentes materiales de sutura como los absorbibles, no absorbibles y metalicos,
hasta la aparicién de los adhesivos de fibrina en la década de los 40°s.

Samperio publico, que al utilizar catgut o seda en un plano evertido, podria causar
adherencias, al colocarlos de manera invertida condicionaba estenosis, y en algunos
casos la formacién de granulomas al usar seda. Con el uso de ambas técnicas se
presentaba dehiscencia espontanea y demostré que los mismos materiales en dos
planos causaban estenosis. °

Se han reportado complicaciones de hasta un 27% en técnica con surgete, en
comparacion con ac!'uellas anastomosis realizadas con puntos separados con un 5%
de complicaciones.

Dr._Luis Manuel Mirands Pérez. peg 9




En la practica cotidiana se recomienda utilizar puntos interumpidos en un plano,
conservando una distancia de 2-4 mm entre cada punto, realizando la anastomosis
con la cantidad de puntos necesarios para cerrar la pared intestinal. '

Herrmann ™ mencioné que la tensién adecuada, para afrontar la pared intestinal,
debe de ser moderada, para evitar necrosis de los bordes intestinales, favoreciendo
la migracion de fibroblastos y la angiogénesis, las cuales son necesarias para la
reparacion.

Antecedentes histoéricos “adhesivos de fibrina”

El primer concepto sobre el efecto hemostatico de la fibrina lo realizé Bergel en
1909. Howeber en 1938 purifico la trombina. Con estos dos conceptos, en 1944 se
conjugaron y se aplicaron sobre las heridas de piel de los soldados en la segunda
guerra mundial. En la década de los 40°s Detweiler ™ utiliz6 por primera vez de
manera experimental adhesivo de fibrina en anastomosis neural y mas
recientemente, en la década de los 60’s Inou fue el primero en utilizar adhesivo de
fibrina en intestino de animales. '

En 1970 se describe la composicién de un coagulo. En 1972 Matras aplico el
adhesivo para neuroplastia en modelo animal. » Hjortrup en 1986 y Kjergaard en
1987 fueron los primeros en demostrar la seguridad de los adhesivos de fibrina en
las anastomosis en modelos animales diferentes. *'”

Hjortrup, publicé que utilizar adhesivo de fibrina en las anastomosis de manera
intraluminal es posible y seguro.

En la cascada de la coagulacién, el fibrinégeno se transforma en fibrina por la
presencia de trombina y de calcio. La fibrina se polimeriza por la presencia del factor
Xlll'y su resultado es un coagulo primario hemostatico.

Matsumoto en 1967, document6 cuales serian los criterios para utilizar de manera
adecuada los adhesivos de fibrina: ™

l.- Lainstancia quinirgica que condiciona utiiizar ios adhesivos, es decir, su
seleccion.

Il.- Aplicario sobre un tejido no friable.

liL.- Evitar la contaminacién en el sitio de aplicacion.

Los criterios para la aplicaciéon de los adhesivos son:
a) Cierre de la mucosa.
b) Aproximacién de la serosa.

c) Aplicario sobre una anastomosis invaginante, tejido no maltratado y seco.
d) No dejar espacios amplios para evitar fistulas.

Dr._Luis Manuel Miranda Pérez. pag 10




Sweenwy mencioné una escala visual de la cantidad de colageno perianastomético
formada, utilizando adhesivo de fibrina de manera adecuada, en comparacién con la
sutura, en la cual la degradacion del colagena no compromete la calidad de la
anastomosis. ®

Estado actual

En Mayo de 1988 la FDA aprobé productos de fibrina para uso humano. Los
productos comerciales actuales en el mundo son: Beriplast P (Aventis Behring,
Marburg, Germany), Bolheal (Fujisawa, Osaka, Japan), Hemaseel APR (Haemacure
Corporation, Sarasota, FL, USA), Quixil (Omrix, Brussels, Belgium), and Tisseel
(Baxter Immuno, Vienna, Austria).

Estos contienen basicamente dos sistemas; uno con fibrinégeno (40 a 110 mg/ml) y
otro con trombina (4 a 1000 Ul/ml), ambos con diferentes catalizadores-
estabilizadores como atroponina (10000 KIU/ml) factor XIll (20 a 80 U/ml) y écido
tranexamico. raxs/ La FDA exige un control biolégico viral contra hepatitis B, VIH
tipo 1 y 2, hepatitis C, HTLV IIIILAV, Herpes virus, Epstein—Barr, Citomegalovirus,
Varicela Zoster y polio virus. Actualmente se realiza un proceso de pasteurizacion en
la manufactura de los productos, controlando en un 89.99% a los agentes
patégenos. *'

Tabla !
- de los adhesivos de Nbrine
factor
Fiinogen )N Thrombin Aprotinin
Human Human Human Bovina fibrinogen inaciiveled Virsl
(mg/ml) (W ml) ml) (KiUiAnL) Virus -inectivaled Thrombin
Tisseel, Tissucol  Frozen T0-110 10-50 500 3,000 Two-step vapor hest  Two-step vapor heat at
(Duo Bmder-Immuno AG,  solution st 60°C and 80°C 60°C and 80°C
Austria)
Tisseel, Tisucol Lyophikzate 10-50 500 and 4 3,000 Two-step vapor heet  Two-step vapor heat at
(MR Beoter-immuno AG, T0-110 ot 80°C and B0°C 80°C
Austria) and B0°C
Tissesl Lyophitzate 500 3,000 Two-step vapor hest  Two-step vepor hest at
(VH Kt Beoder-immuno 75-115 81 60°C and 80°C 60°C and 80°C
AG, USA)
BeriplastP Lyophikzste 90 0 500 1,000 Pasteurization Pasteurtzation (liquid
(Aventis Behring, (85-115) (40-80) (400-800) fquid solution, 10 h et ‘solution,
Germany) 00C) 10 h ot 80°C)
Homasses! Lyophitzate 500 3,000 Two-shep vapor hest  Two-step vapor heet st
/APR Heemecure, Canada) 75115 #t 80°C and 80°C 60°C and 80°C
(As Tiesosl VH Kit Baxter-
Immuno)
Qubd  Frozen None 1,000 None Bolveri—detergent Sotverd—detergent
(Ormrix Blopharmaceuticals  solution 60-100 (t i treatment,
SA, lereel) sokd pasteurization nanofitration
92 mg/mi)
Boheal Lyophitzste 75 250 1,000 Dry hest Dry hest
(Kakatuuien 80 (144 h ot 65°C) (98 h ot 85°C)
Pharmaceutical, Jepen)
Biocol (LFB-Lille, France) Lyophilzste - 1" 558 3,000 Solvent—detergent w
ViGuard F.8. Lyophitzste 35 200 MNone Solvent —detergent Soivert—detergent
(Vitexx V1 Technologies, 50-85 solet C o c
UsA) ight ight

Mark R. Jackson, M.D. Abrin sealants In surgical practice: An overview. American Journal of Surgery.
August 2001: 182 (2) Supp™*
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Componentes de los adhesivos de fibrina.
Fibrinbgeno

Es una glucoproteina que pertenece a las proteinas de fase aguda, producida por el
higado, cuya transformacién en un gel polimérico insoluble (fibrina) permite la
coagulacion del plasma, tiene un peso molecular de 340 Kd y una vida mediade 3a 5
dias. Circula como dimero de disulfuro, formado por dos moléculas simétricas, cada
una de las cuales consta de tres tipos de cadenas polipeptidicas. Los péptidos
terminales de las cadenas de aminoacidos se denominan fibrinopéptidos, los cuales
se forman por la accion de la trombina sobre el fibrinégeno, esto conduce a la
formacion de monémeros de fibrina. Su concentracion plasmética normal es de 200 a
400 mg/dL.

El fibrinbgeno tiene ademas otras funciones en las cuales participa la agregacion
plaquetaria. Se le considera ademas, un reactivo de fase aguda y su sintesis puede
aumentar mas de 20 veces con un estimulo inflamatorio intenso. ™

Trombina

La trombina se forma en el higado a partir de la activacion del factor Xa y la formacion
del complejo “protrombinasa”, el cual se puede formar sobre una célula o la superficie
de la membrana de fosfolipidos. Tiene un peso molecular de 72 Kd con una vida
media de 3 a 4 dias, y es un factor dependiente de vitamina K. Su concentracion
plasmatica normal es de 100 ug/L.

Una vez formada la trombina, ésta participa en la fibrino-transformacion, al provocar la
protedlisis de fibrinbgeno para formar monémeros de fibrina, de esta manera libera los
fibrinopéptidos.

Entre las diversas funciones de la trombina se encuentra la activacion plaquetaria y la
activacion del factor Xiil.

Factor Xl

Es una transflutamidasa compuesta por dos subunidades A y dos subunicades B. El
factor Xlil tiene un peso molecular de 320 Kd, es activado por la trombina en
presencia de iones de calcio y tiene una vida media de 4 a 8 h. Las cadenas A
contienen el sitio activo (cisteina), mientras que las cadenas B carecen de sitio activo
y s6lo funcionan como acamreadoras de proteinas. El factor Xlil es la Gnica enzima de
la coagulacibn que no es proteasa de serina. Es producido por el higado; sin
embargo, los monocitos y macréfagos pueden sintetizarla, el factor Xlll que se
encuentra dentro de las plaquetas es probable que se produzca en los
megacariocitos. Su concentracion plasmatica normal es de 10 ug/L. =

La principal funcién del factor XlIl es la hemostasia, al unirse de manera cruzada con
las cadenas alfa y gama de la fibrina, asi como estabilizar el coagulo de la fibrina. En
ausencia del factor XlII, el coagulo se forma, pero es inadecuado para la hemostasia.

Or Lyis Manuel Micanda Pérez. pag 12




“El uso de adhesivo de fibrina un clerre adecuado”.

Otra funcién importante es su participacion en la reparacion de los tejidos en la
cicatrizacién, ademas de ser esencial para mantener el embarazo, también produce
resistencia a la degradacién por plasmina.

Aprotinina

La aprotinina se descubri6 y aislé, de manera independiente, por Kraut en 1930, la
llamo inactivador de las calicreinas. La aprotinina pertenece a la familia de las
serpinas (inhibidores de las proteasas séricas).

Se encuentra en los mastocitos de los bovinos. Es un inhibidor natural de numerosas
proteasas como la quimotripsina, la calicreina tisular y plasmatica, la plasmina y la
tripsina. Se obtiene del pulmén bovino.

Es un compuesto formado por 16 aminoacidos distintos (cadena de 58 aminoacidos) y
con un peso molecular de 6512 d. Su efecto inhibidor se debe a la formacion de
complejos aprotinina-proteasa; su union a la calicreina aunque débil es terapéutico. El
efecto anticoagulante se explica por esta inhibicién a la calicreina.

La aprotinina inhibe la plasmina y la calicreina, afecta de manera directa a la
fibrinolisis, inhibiendo la coagulacion en su fase de contacto.®

Esquema simplificado de las dos vias de la cascada de la coagulacion, en la cual se
marcan los componentes de los adhesivos de fibrina, la letra “a” indica el factor que se
activa.

Via extrinseca Via intrinseca
Tromboplastina tisular Activacion por contacto
vil ’ Vila Xu_l_. Xlla
X—»p Xia
il
- ca” IX— 5 Ixa ¢
X¥—» XA Villa
v
—> ca”
X Va
ca” ‘ Trombina ¢ Protrombina
Xllla Fibrinégeno
Fibrina

Spotniz, M.D. Commercial fibrin sealants in surgical care. Am J Surg 2001; 182:85-14S. ™'
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La aplicacién actual de los adhesivos de fibrina incluye: ayudar a la hemostasia,
cirugias diversas como la neuroplastia, duroplastia, reseccion tumoral, reparacion de
aneurismas, cirugia cardiovascular, sellos pulmonares, adhesion de cartilago, cierre
de fistulas, cirugia digestiva mdltiple, utilizado de manera experimental en
anastomosis intestinal sometida a radioterapia, circuncision o extraccion dental; se
puede utilizar en pacientes que presentan desérdenes de hemostasia y en aquellos
con trauma abdominal que involucra al higado y bazo. “*

Van der Hamm, demostr6 que la anastomosis intestinal realizada con adhesivo de
fibrina es segura, pero que no impide que se formen adherencias y se acumule
colageno intravascular, ocasionando isquemia perianastomética; asi mismo, confirmé
mediante estudios histopatologicos, la gran concentracion de hidroxiprolina,
aminoécido precursor de la proteina colageno.

Utilizando antibiéticos combinados in situ tales como clindamicina y cefalotina,
demostr6é que existe disminucién importante en la formacién de adherencias, por la
inhibicién del acumulo de hidroxiprolina. Ademas opindé que la peritonitis fecal no
influye en la presentacion de una mayor o menor cantidad en la formacion de
adherencias. #%*%

Haukipuro, indicé la importancia de la hidroxiprolina en la formacién de adherencias,
isquemia en los bordes de anastomosis y trombosis vascular perianastomotica. »

Durante un experimento utilizando atroponina y agente antiplasminégeno, que son
inhibidores naturales de proteasas, se observé un decremento importante en la
formacion de adherencias, a través, de reducir la degradacion de fibrina. El mismo
autor menciona que la inhibicion en la formacion de adherencias esta directamente
relacionado con la concentracion de fibrinégeno del producto. Mientras que el tiempo
de coagulacién esta en relacion de la concentracion de trombina. %

Los productos actuales de adhesivos de fibrina contienen atroponina y un agente
antiplasminégeno. ®

Gennaro mencion6 que los adhesivos plasticos son peligrosos; son 4cidos de éster
con propiedades carcinégenas, disminuyen la fuerza ténsil de las fibras musculares
longitudinales; y aunque no se han estudiado mas, él reporté una mortalidad del 22%
a seis meses en su uso en anastomosis intestinal. **

Experimentacién en animales

La investigacién biomédica usando modelos animales de experimentacion ha
mejorado mucho la calidad y expectativas de vida en todo el mundo, es esencial para
la salud y bienestar de cada persona en nuestra sociedad. Si bien hay alguna
controversia con relaciéon al uso de animales en experimentos cientificos, existe un
consenso en la comunidad cientifica en tomo a la necesidad de ello.




Nuestro proceder estd apegado a las Declaraciones de Helsinki y Hong Kong
adoptadas por la Asociacion Médica Mundial en tomo al uso de animales en
aexperimentos biomédicos.

Rata Wistar albina hembra

HIPOTESIS

La anastomosis intestinal realizada (inicamente con el uso de adhesivo de fibrina
permite un cierre adecuado y seguro, con menor reaccion inflamatoria y de igual
calidad que la realizada con sutura.

La calidad y cantidad de las adherencias esta en relacion a la curva de

aprendizaje.

OBJETIVOS

Demostrar que el adhesivo de fibrina permite un cierre adecuado y seguro al aplicario

en una anastomosis intestinal.
Comparar la calidad de anastomosis intestinal con adhesivo de fibrina vs anastomosis

intestinal con sutura.
Comparar reaccién inflamatoria en las anastomosis intestinales con el uso de
adhesivo de fibrina y de sutura.

MATERIAL Y METODOS

En dos grupos de 15 sujetos animales y de manera aleatoria se utilizaron ratas de la
cepa Wistar de peso esténdar entre los 250 y 300 g.

Los criterios de inclusion fueron todos los animales que no tuvieran cirugia abdominal
previa y que se encontraran en peso adecuado. Se excluyeron aquellas que posterior
a la cirugia muriesen por causas no relacionadas al procedimiento.
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Utilizando halotano inhalado se inici6 sedacion, se les aplico anestesia IM e
intraperitoneal con ketamina 15mg/kg (Ketalar Parker-Davis) y xilastine 5mg/kg
(Rormum Bayer).

Se colocaron en dectbito dorsal, en linea media se realiz6 incision de laparotomia de
1cm; se disecO por planos hasta la cavidad abdominal, se exterioriz6 un asa de
yeyuno terminal, se transectd en su eje transversal hasta meso, se anastomosé
intestino transectado en el mismo tiempo quinirgico, sé cerrd la aponeurosis, con
polipropileno 6-0 (Prolene; Ethicon, Johnson-Johnson) con puntos simples y piel de la
misma manera.

Técnica quinirgica

Colocacion de rata Witsar hembra Insicién en piel hasta la aponeurosis




Seleccién y transeccién de lieon Anastomosis con adhesivo de fibrina

Anastomosis con adhesivo de fibrina Anastomosis con sutura

Anastomosis terminada y cierme de pared




En el grupo | se utilizé poliglactina 810 de 6-0 (Vicryl; Ethicon, Johnson-Johnson) en
puntos simples de Halsted para la anastomosis.

En el grupo Il se utilizé adhesivo de fibrina “Beriplast P* como material Unico para la
anastomosis, con un punto de referencia, el cual se retird en el mismo tiempo

quirargico.

EL adhesivo de fibrina usado fue Beriplast P (Aventis Behring, Marburg, Germany),
que contiene:

Combi-Set 1, que consiste de:

Frasco ampula 1 con polvo licfilizado de fibrinégeno humano concentrado de 90
mg. Factor Xlll de coagulacién humano 60 U.

Frasco ampula 2 con solucion de aprotinina 1000 KiU y 1 ml de agua inyectable.
Combi-Set 2, que consiste en:

Frasco ampula 3 con polvo liofilizado de trombina humana 500 Ul

Frasco ampula 4 con solucién de cloruro de calcio dihidratado 5.9 mg y 1 mi de agua

inyectable.

Anbosumqmumm_pmmahnmm:m,nomao’
omawa15'a§ewﬂ1bkmdammunduayummmapﬁcmmpam
ser utilizados.

Se colocaron en canastas de guarda para su recuperaciéon posquirirgico y se inicié
via oral a las 6hr con liquides en combinacion con analgésico (metamizol) y sélidos a
las 12hr.
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Se mantuvieron vivas durante sietes dias.
Se utiliz6 la siguiente escala de formacion de adherencias:

0= No adherencias.

1+ Adherencias minimas entre la anastomosis y el epiplén.

2+ Adherencias moderadas entre la anastomosis, el epiplon y algin segmento de
intestino.

3+ Formaciéon severa de adherencias entre la anastomosis, epiplon, segmentos
distantes del intestino y otras visceras huecas, incluyendo la formacion de abscesos.*

El tiempo quirirgico promedio del grupo | fue de 26.4 min. En el grupo Il fue de 18.4
min.
El peso promedio del grupo | fue de 273.2g, el del grupo ll fue de 276.3g. cuadros 11

Cuadro |
Rata Sexo Pesog Tiempo gqx min. | Complicacién Grado de

transop adherencias
1 H 254 20 No Adherencies 1+
2 H 265 28 No Adherencies 1+
3 H 270 26 Sangrado Adherencies 1+
4 H 267 29 No
5 H 292 26 No Ho
6 H 279 25 No No
7 H 298 20 No Adhermncias 1+
8 H 280 22 Sangrado o
9 H 269 22 Sangrado Adimsmciom 14
10 H 258 23 No Adherencias 1+
11 H 275 26 No Actwversion 1+
12 H 275 28 No Adherencies 1+
13 H 273 38 No No
14 H 268 35 No Adharencias 1+
15 H 275 29 Sangrado Adherencies 1+

Peso promedio 273.2g
Tiempo gx promedio 26.4 min
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Cuadro Il

Rata Sexo Pesog | Tiempogx | Complicacién Grado de
min. transop adherencia

1 H 290 27 Sangrado Coleocion' i 2+
2 H 298 20 No Adberencies 1+
3 H 268 15 No Adherencies 1+
4 H 258 18 No Adterencias 1+
5 H 274 20 Sangrado il
6 H 283 22 No Adherencies 1+
7 H 297 20 No No
8 H 258 21 No Admcencias 1
9 H 261 18 No Admrencies 1
10 H 270 16 No Adherancias 1+
11 H 269 19 No Adberencise 1+
12 H 259 25 Sangrado Adherencias 14
13 H 283 20 Sangrado Adnorenciss 1+
14 H 292 22 No Adnrencs 1
15 H 285 15 No Hidfwrencias 1

Peso promedio 276.3g
Tiempo gx promedio 18.4 min.
*Coleccién Interasa

En un segundo tiempo quirargico, a los 7 dias, se realizé laparotomia nuevamente,
se exteriorizd asa anastomoética y se resecd con margenes de 1cm. Se enviaron
piezas quirurgicas al Servicio de Patologia.

Método estadistico

La Chi cuadrada (X?) es el método mas usual para comparar proporciones
independientes. La X? puede usarse con una pregunta de investigacion con respecto
a diferencias de proporciones o independencia entre dos factores; es el segundo uso
lo que hace que la prueba sea aplicable a muchas situaciones de investigacion.

Las diferencias entre frecuencia observada y frecuencia esperada se combinan para
formar el procedimiento estadistico de Chi cuadrada X?

Si no hay relacién entre las variables de las columnas y renglones, es decir, si son
independientes una de la otra, las frecuencias observadas diferiran de las esperadas
solo por una cantidad pequeifia, debido a la variabilidad muestral, y el valor de la
estadistica de X2 sera también pequefio. Si existe una relacién (o dependencia), las
frecuencias observadas variaran de modo sustancial respecto de las esperadas y el
valor de la medida estadistica de X? sera grande. ¥
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La distribucién de X? sélo tiene valores no negativos, y el centro (o media), de la
distribucion es igual al nimero de grados de libertad. (La desviacién estandar de la
distribucion de X?, también es igual al nimero de grados de libertad). Por tanto, s6lo
se ;eecassﬁa un parametro, grados de libertad, para especificar cualquier distribucién
do i rafca

Para utilizar la distribucién X° en la comprobacién de hipétesis, se basa en tablas de
valor criat;'co. que separa el drea definida de aceptacion de hipétesis y de rechazo de la
misma.

H o H
Regién de
rechazo

a=0.05
Regién de
aceptacién
p = 0.05 es 3.841

Grafica; Distribucién de X*, con 1 grado de libertad y un valor critico de p = 0. 05

La hipétesis nula y altema, probada con el método X ? demustra que las frecuencias
observadas o frecuencias mds extremas podrian ocumir por casualidad, dados los
valores fijos de los totales de reng'onas y columnas.

RESULTADOS

Se estudiaron 30 ratas de la cepa Wistar con peso estandar entre los 250 a 300g
entre julio y agosto del 2004 en la Unidad de Cirugia Experimental Brimex Il “Kari-
Storz” del Centro Médico ABC.

En dos grupos de 15 ratas y de manera aleatoria se sometieron a cirugla intestinal,
realizandose anastomosis primaria.

En el grupo | con sutura de poliglactina 810 de 6-0. En el grupo |, utilizamos “Beriplast
P" (Aventis Bhering Germany), el cual se prepard y aplicé a temperatura ambients,
con tiempo de secado de 30 segundos.
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El grupo | no presenté complicaciones, ni mortalidad.

En el grupo Il tampoco se presentdé mortalidad; sin embargo, en la primer rata
operada, se observé al tiempo de la segunda cirugia, una coleccion interasa de
aspecto citrino, sin compromiso de la anastomosis, probablemente secundario a una
mala técnica de aplicacion del adhesivo.

Se sacrificaron a los 7 dias de posquirtrgico.

En el grupo | se presentaron adherencias grado 1+ en 10 de las 15 ratas, 5 no
presentaron adherencias, no se presento morbilidad ni mortalidad.

En el grupo Il se presenté coleccion interasa en la rata nimero 1 y con formacién de
adherencias grado 2+ en la misma rata, en 13 ratas se presentaron adherencias

grado 1+, en una de las ratas no hubo formacién de adherencias, no hubo mortalidad.
Cuadro i

Cuadro lll
# de ratas Grupo | # de ratas Grupo ll
Adherencias 10 14
Estenosis 0 0
Fistulas 0 0
Dehiscencia 0 0
Coleccién intrabadominal 0 1

En el grupo |, se presentaron adherencias en 10 de las ratas que corresponde al
66.4%, y en los 5 animales restantes (33.4%), no hubo adherencias. No se
presentaron colecciones localizadas o distantes.

En el grupo ll, se presentaron adherencias en 14 ratas (93.4 %), en tanto que en una
de los animales restantes (6.6 %), no se presentd adherencias. cuadro v

Se compardé el nimero de ratas que formaron adherencias en ambos grupos,
utilizando X? , se encontr6 una p < 0.05 estadisticamente significativa, indicando que
la formacion de adherencias es independiente del material utilizado para la realizacion
de las anastomosis, entre ambos grupos.
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Laparotonia a los siete dias, que muestra adherenciss grado 1+ en ambas ratas

Laparotomia a los siete dias, que muestra adherencias grado 1+

Cuadro IV
Grupo|l Grupo I Total
Adherencias 10 14 24
No adherencias 5 1 6
Total 16 15 30

Se comparo también los grados de adherencia con la misma prueba estadistica.

En el grupo |, se presentaron en el 66.6% de las ratas adherencias grado 1+ y en el
33.4 % de las mismas no hubo adherencias, el grupo Il presenté adherencias grado
1+ en el 86.8 %, y adherencias grado 2+ en el 6.6 % y s6lo un 6.6 % de las ratas no

presentd adherencias.
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Grupo | Grupo |l Total
No adherencias =0 5 1 6
Adherencias 1+ 10 13 23
Adherencias 2+ 0 1 1
|Adherencias 3+ 0 0 0
Total 15 15 30

Se encontré un p < 0.05 estadisticamente significativa, la cual indica, que existe
independencia entre los tratamientos utilizados y el grado de adherencias formados.

Figura 1 anastomosis con sutura Figura 2 anastomosis con adhesivo de fibrina

Figura 1.Corte histolégico que muestra entrocitos sobre la mucosa y pérdida de la continuidad de ésta, abundantes
fibroblastos y matriz con colégena. Hy E.

ntinuidad de la mucosa, sangrado antiguo sobre la submucosa, abundante fibrosis

En cirugia, la prioridad es ofrecer excelentes resultados con materiales y técnicas de
calidad, con lo cual, se debe lograr el menor porcentaje de error, complicaciones o
morbimortalidad.

Muchos son los factores que contribuyen a lograr una anastomosis exitosa y estos
son: preservacion de una adecuada vascularidad (una perfusion y oxigenacion
adecuada permiten la sintesis de colagena), que sea libre de tension (sitios de
anastomosis como esofago, sigmoides y recto se encueniran constantemente sujetas
a tension), asegurar una adecuada nutricion para el paciente (pacientes con
desdrdenes del metabolismo, deficiencia de vitamina A y C, facilitan dehiscencia de
las anastomosis). *#

El adhesivo de fibrina es una altemativa adecuada y segura para realizar anastomosis
intestinales sin comprometer la fuerza de tension y la perfusion intestinal, estas
ultimas comprometidas, por la sutura, al unir los bordes intestinales.
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Las suturas llegaron a la cirugia para quedarse y aunque fueron criticadas durante
afios, finalmente se aceptaron por sus resultados.

En décadas pasadas aparecieron los adhesivos de fibrina con una propuesta de
mejorar la calidad de las anastomosis sin cambiar sus principios basicos y conservar
un proceso de cicatrizacion fisiologica, ayudando a la hemostasia, migracion de
fibroblastos, menor reaccion inflamatoria, en la produccion de adherencias.

El reporte histolégico final de las piezas quinirgicas, indica que la calidad y cantidad
de las adherencias son similares en ambos grupos, presentando menor cantidad de
fibras de colageno con el uso de adhesivos de fibrina, pero la misma reaccion
inflamatoria y al igual que la anastomosis con sutura, se present6é un bajo riesgo de
estenosis, fistulas y adherencias.

CONCLUSION

El uso de adhesivo de fibrina reduce el tiempo quirargico, es sencillo de preparar, es
accesible, confiable, ofrece un control hemostatico seguro, de facil aplicacion, de
integracién y secado rapido con resultados que cambian de acuerdo a la experiencia
en el uso de estos adhesivos.

Es indudable la importancia que tiene la curva de aprendizaje, cuando aparece un
producto, método, técnica o altemativa para ayudar a la cirugia.

Durante afios, la curva de ensefianza en la laparoscopia, cobro su factura en los
cirujanos que no se adaptaron al cambio. Aquellos que asimilaron de mejor manera tal
curva, ahora ofrecen una altemativa para las diferentes patologias. No obstante se
debe tener encuenta que éste es un ensayo clinico experimental realizado en animal
de laboratorio y se debe de tener mayor experiencia en el uso de los adhesivos de
fibrina.

El adhesivo de fibrina contribuye a la estimulacion de macréfagos, angiogénesis,
fibroblastos y produccion de colagena. ®

La formacién de adherencias con el adhesivo de fibiina, se encuentra en relacién a la
experiencia en su aplicacion.

La anastomosis intestinal realizada tGnicamente con adhesivo de fibrina permite un
ciere adecuado y seguro, con la misma calidad y reaccion inflamatoria que la
realizada con material de sutura.

Presenta los mismos beneficios que la anastomosis con sutura, y aplicando el
adhesivo de manera cormrecta, disminuye la formacién de estenosis, fistulas y
dehiscencias.

En nuestra experiencia, el adhesivo de fibrina logré un cierre seguro y adecuado en
todos los procedimientos al utilizar a la rata como un modelo animal experimental.
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“El uso de adhesivo de fibrina en anastomosis intestinal permite un cierre sequro y adecuado”.
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