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RESUMEN

SEGURIDAD Y EFICACIA DEL SUBGALATO DE BISMUTO COMO AGENTE
HEMOSTATICO EN TOMA DE BIOPSIA POR BRONCOSCOPIA

INTRODUCCION: La broncoscopia rigida o flexible son técnicas que se utilizan de manera
rutinaria en neumologia y son consideradas técnicas de exploracién invasiva de la via aérea,
La broncoscopia no esta exenta de sufrir complicaciones siendo la hemorragia endobronquial
la mas comun relacionadas con la toma de biopsias. Dentro del tratamiento de la hemorragia
post biopsia broncoscopica se encuentra el uso de terapias locales broncoscépicas y
sistémicas. Dentro de las cuales se lleva a cabo el uso de solucion salina helada y adrenalina.
El subgalato de bismuto es un compuesto insoluble que tiene propiedades hemostaticas,
promoviendo la activacion del factor de Hageman (Factor XIl) iniciando la cascada intrinseca
de la coagulacién. Se ha utilizado solo o en combinacion con adrenalina en
adenoamigdalectomias, extraccion de terceros molares, y ha demostrado inhibir la hemorragia
trans y postoperatoria.

OBJETIVO: es evaluar la eficacia y la seguridad del subgalato de bismuto como agente
hemostatico tdpico, asi como los cambios radioldégicos, macroscopicos y microscépicos que
produce en el sitio de la toma de la biopsia y a nivel pulmonar, por efecto directo de la
exposicion del subgalato de bismuto.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6é un estudio experimental, prospectivo y comparativo, en el
cual se usaron 24 conejos Nueva Zelanda clinicamente sanos. Se dividieron en 3 grupos (n=6)
a los cuales se les realizé broncoscopia pulmonar con toma de biopsia bronquial derecha con
aplicacién topica de Solucidn salina fisiolégica (SSF) a 4°C, adrenalina y subgalato de bismuto,
respectivamente en el sitio de la toma de la biopsia.

RESULTADOS: Todos los animales sobrevivieron a la biopsia broncoscépica y al tiempo de
estudio establecido, mostraron evolucion clinica satisfactoria durante todo el tiempo de estudio,
no se presentaron cambios radioldgicos ni macroscépicos. Respecto al tiempo de sangrado se
observo que los animales tratados con SSF tardaron mayor tiempo en formar coagulo en
comparacién con los grupos de adrenalina y subgalato (p< 0.001). Todo el grupo de subgalato
histolégicamente presentd neumonitis en diferentes grados.

DISCUSION: No se observo clinica, radioldgica, broncoscépica y macroscopicamente ningun
cambio que sugiriera patologia, posiblemente porque el tiempo de estudio fue muy corto y no
permitié que los cambios histolégicos encontrados pudieran hacerse evidentes. El subgalato de
bismuto, produce neumonitis

CONCLUSIONES: El subgalato de bismuto es eficaz como agente hemostatico en el arbol
bronquial ya que disminuye el tiempo de sangrado de forma similar al que produce la
adrenalina. El subgalato de bismuto es un farmaco que no puede utilizarse como agente
hemostatico en el arbol bronquial de conejos, porque aunque disminuye el tiempo de sangrado
post biopsia de la mucosa bronquial, provoca neumonitis quimica.

PALABRAS CLAVE: Broncoscopia, complicaciones, hemorragia, hemostasia, adrenalina,
subgalato de bismuto, cambios macroscépicos, cambios microscépicos, cambios
histopatolégicos, neumonitis quimica, congestiéon, edema, hemorragia.
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Xll. 1. INTRODUCCION.

La broncoscopia rigida o flexible son técnicas que se utilizan de manera
rutinaria en neumologia y son consideradas técnicas de exploracion invasiva de
la via aérea, las cuales pueden ser utilizadas como diagndsticas o terapéuticos,
ya que son procedimientos que muestran buena tolerancia y baja mortalidad
del .01 al 2% en diferentes series por lo que se considera segura, su practica
en nifios, pacientes criticamente enfermos, inmunodeprimidos y ancianos. ' 23
La broncoscopia puede utilizarse como método diagndstico cuando se
observan infiltrados pulmonares inexplicables, neumonias, lesiones agudas de
la via aérea y masas pulmonares, traqueales o bronquiales; mediante
observacion directa y toma de biopsias por puncibn o con pinzas.
Terapéuticamente se usa para la extraccion de cuerpos extrafos, limpieza de
la via aérea, intubacién endobronquial y reseccidon de masas traqueales o
bronquiales ' %*

La broncoscopia al igual que otros procedimientos invasivos no esta exenta de
sufrir complicaciones con la premedicacién y anestesia, técnicos, efectos
adversos al procedimiento y efectos de la instrumentacién o biopsia. Las
complicaciones observadas con la premedicacion y anestésicos son depresion
respiratoria, hiperexcitacion, laringoespasmo, broncoespasmo, hipotension y
paro cardiorrespiratorio. Dentro de los problemas técnicos se encuentran los
traumatismos de la via respiratoria o vascular. Mientras que los efectos
adversos al procedimiento que mas se presentan son el edema de la via aérea,

laringoespasmo, broncoespasmo, hipoxemia y neumonia. Con respecto a los



efectos de la instrumentacion o biopsia, los mas observados son la hemorragia,
enfisema mediastinico, neumotorax, infiltrados pulmonares y embolismo aéreo’
La hemorragia endobronquial es la complicacibn mas comun de las
relacionadas con la toma de biopsias, la cual es originada por la ruptura de
vasos arteriales al pinzar el tejido como se ha visto en algunos estudios
histolégicos que han revelado la presencia de pequenos fragmentos de arterias
en las biopsias realizadas.” Aunque el sangrado que se presenta durante la
realizacion del procedimiento generalmente es menor a 50 ml, autolimitado y
no requiere de terapia especifica, ni suspensién de la intervencion, se ha
reportado que una hemorragia grave que ponga en peligro la vida del paciente
sometido a este tipo de procedimientos puede ocurrir en el 3-5% de los
casos™*

En 2009 se realizaron en el departamento de broncoscopia del INER “Ismael
Cosio Villegas”, 1140 procedimientos, de los cuales 730 eran de
hospitalizacion, 252 de consulta externa y 158 provenian de otro hospital. De
estos casos se complicaron 194 pacientes (17%) y la complicacién mas comun
fue la hemorragia en un 36.1% (70 pacientes) los cuales fueron tratados con
medidas conservadoras (uso de solucion salina helada y adrenalina en algunos
casos)

Existen diversos factores clinicos que debe considerarse para valorar la
realizacién de broncoscopia ya que predisponen al sangrado de los pacientes,
dentro de estos se encuentran el carcinoma metastatico, insuficiencia renal,
malnutricidon, pacientes inmunosuprimidos (que llegan a presentar entre el 15-
26% de sangrado), diatesis hemorragica, bronquiectasias, carcinomas

broncogénicos, bronquitis, trauma del arbol traqueobronquial, trauma causado



por cuerpos extrafos, micetomas y otras enfermedades cavitarias, asi como los
tumores carcinoides los cuales se encuentran muy vascularizados y sangran

facilmente posterior a la manipulacién por broncoscopia o toma de biopsia.

Tratamiento de la hemorragia post biopsia broncoscédpica.

Como ya se menciono, la hemorragia producida por toma de biopsia por
broncoscopia no requiere de una terapia agresiva, pero cuando se presenta
para solucionarla debe de considerarse un tratamiento sistematico que incluya
principalmente el control de la via aérea mediante oxigenoterapia y la
estabilizacién cardiovascular, ademas del uso de terapias locales mediante el
uso del broncoscopio y si estas no funcionan el uso de terapias sistémicas
como la aplicacion de drogas vasoactivas, antitusigenos, antimicrobianos,
corticosteroides, agentes citotoxicos, plasmaferesis, emboloterapia y si

tampoco funcionan la realizacion de cirugia *

Terapias broncoscopicas locales para el tratamiento de la hemorragia post
biopsia broncoscopica.

Succion.

La succion consiste en el aspirado continuo del sangrado con el propdsito de
impedir la formacion de coagulos gigantes que obstruyan la via aérea, asi
como evitar el paso de sangre hacia areas del arbol bronquial no afectado. Esta
debe de dejar de realizarse hasta que se solo se forme un coagulo en el sitio

de la lesion. *

También mediante la succidn continua se busca producir un colapso alveolar

distal que provoque compresion de los vasos.
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Instilacion de solucion salina helada.

Otra opcién de tratamiento para la hemorragia provocada por una biopsia
broncoscopica es la instilacion de solucion salina helada en el sitio de sangrado
para producir vasoconstriccion. Es una opcion rapida y facil de realizar, pero el
broncoscopista debe de estar seguro de no instilar demasiada solucion que
pueda ocasionar otro tipo de complicaciones y que la mayoria de la solucion

instilada sea recuperada por succién *

Instilacion de agentes vasoactivos.

El fin aplicar agentes vasoactivos también es para producir vasoconstriccion de
los vasos dafiados y el farmaco mas utilizado para esto es la epinefrina en una
dilucién de 1:10,000, diluyendo 1ml de esta en 9 ml de solucion salina, con una
dosis maxima recomendada de 3 ml para evitar complicaciones
cardiovasculares *

Otro agente que se ha probado tépicamente cuando la epinefrina no funciona
es la glypresina pero se ha observado que produce efectos adversos en la
circulacién sistémica, frecuencia cardiaca y tono broncomotor 4

También se ha usado la instilacién de trombina o fibrinbgeno al 2% a través del

canal de trabajo del broncoscopio pero su éxito ha sido limitado *

Taponamiento broncoscépico con gasa.

Es un método que requiere de mayor instrumentacion y que puede ser mas
traumatico; ya que a través de un broncoscopio rigido y ayudado por pinzas de
biopsia se introduce una gasa para producir presidon sobre los vasos

sanguineos del lumen del bronquio afectado hasta que se forme un coagulo *.
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Taponamiento con balon.

El taponamiento con balon es otra técnica utilizada para solucionar los
sangrados por biopsia bronquial y consiste en introducir un catéter o sonda con
globo que produzca presion sobre los vasos del I6bulo o segmento biopsiado.
El Catéter de Fogarty es el mas utilizado y bajo vigilancia puede dejarse
durante varios dias, sin embargo tiene la desventaja de que producen tos que
puede comprimir y producir ruptura del balén y lo puede convertir en un cuerpo
extrafo, ademas de que en algunos centros su existencia es nula.

Otra sonda usada frecuentemente es la sonda de Foley, pero esta tiene la
desventaja de que no puede ser introducida a través del broncoscopio flexible.
También se ha intentado con buenos resultados el asilamiento del arbol
bronquial mediante intubacién con canulas de doble lumen, sin embargo no en

todos los sitios se cuenta con este tipo de sondas *

Electrocauterizacion y coagulacién laser
Son dos métodos que producen coagulacion por calor; sin embargo son

costosas y requieren de equipo mas sofisticados *

Cirugia.
La cirugia se debe de utilizar como ultima alternativa y cuando la hemorragia

no ha podido ser solucionada con ninguna de las técnicas anteriores *

Si bien los tratamientos broncoscépicos locales con sus ventajas y
desventadas han sido eficaces para solucionar las hemorragias que se

presentan después de realizar una biopsia por broncoscopia, ninguno ha
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mostrado ser el ideal para el tratamiento de estas por lo que se deben de
buscar alternativas que permitan detener dichos sangrados con menores
cantidades de farmacos (para evitar efectos secundarios, ejem; los producidos
por la epinefrina y la glypresina) y sin el uso de equipos sofisticados (laser,
electrocauterios, ya que en ocasiones no se cuenta con ellos) o el someter a

los pacientes a cirugia.

El subgalato de bismuto es un compuesto insoluble que tiene propiedades
hemostaticas, ya que promueve la formacion del coagulo mediante la
activacion del factor de Hageman (Factor Xll), el cual inicia la cascada
intrinseca de la formacién de trombina ® °’

No existe en la literatura datos exactos sobre el descubrimiento del bismuto, se
sabe que fue senalado en el siglo XV por Basilius Valentinus y que su nombre
proviene del aleman “weisse masse” que significa masa blanca o metal blanco.
Fue reconocido como elemento en el afio de 1739 por Potts y Bergmann. Se
desconoce su uso en tiempos antiguos, pero se comenta que las mujeres
egipcias empleaban cosmeéticos elaborados con sales de bismuto y los
europeos, desde el siglo XVI, usaron el oxido de bismuto como pintura y el
nitrato basico de bismuto como cosmético blanco ®

En diversos momentos de la historia se ha usado el subgalato de bismuto en el
tracto gastrointestinal; sin embargo el gran auge del bismuto en la medicina
britanica ocurrié durante las guerras mundiales, empleandose contra la sifilis en
la desinfecciéon de heridas, en el tratamiento de la amebiasis y en la diarrea.
Durante nuestro siglo varios complejos derivados del bismuto han sido
empleados para el tratamiento de la sifilis, hipertensién, infecciones, afecciones

de la piel y trastornos gastrointestinales®
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El subgalato de bismuto es un compuesto insoluble utilizado ampliamente a
principios de este siglo con fines tan variados como los son: espolvorearlo en
heridas abiertas, tratamiento de angina de Vincent sifilis, y para el control del
mal olor en las colostomias. Se ha utilizado también en adicion a adrenalina,
formando un compuesto pastoso como agente tépico. Tomando las ventajas

que la adrenalina como agente vasoconstrictor adhiere al procedimiento.’

Hoy en dia el uso mas comun del subgalato de bismuto es como astringente y
antiacido, no obstante también se ha utilizado solo o en combinacion con

10 extraccion de terceros molares,

adrenalina en las adenoamigdalectomias®
limpieza de heridas abiertas, asi como en la angina de Vincent y ha
demostrado inhibir la hemorragia trans y postoperatoria® ¢. Aunque en ratas la
aspiracion continua de este farmaco provocd neumonitis leve (entre los 5-30
dias de aspiracién) con lesiones histolégicas de reaccion a cuerpo extrafio °. En
varios estudios realizados en humanos’ '°, sélo en uno se reporté que el uso de

este en 2 nifios a los que se les realizd tonsilectomia provoco dificultad

respiratoria la cual fue tratada satisfactoriamente con oxigenoterapia '°. Con

14



base en lo anterior y debido a que en la literatura no existen reportes del uso
de este agente en vias respiratorias inferiores se puede pensar que el
subgalato de bismuto podria disminuir la presencia de hemorragia durante la
realizacion de biopsias endobronquiales con poco riesgo de producir efectos

secundarios debido a que la cantidad de farmaco utilizado es minima.

Il. JUSTIFICACION.

Una de las complicaciones frecuentes en la toma de biopsia de la mucosa
bronquial y parénquima pulmonar en la broncoscopia es la hemorragia, que
generalmente se inhibe mediante métodos mecanicos, aplicacion de diversos
farmacos o con el uso de electrocauterios o laser, sin embargo en ocasiones
los farmacos llegan a producir efectos secundarios o no se cuenta con el
equipo o material necesario, lo que dificulta el tratamiento y provoca que los
pacientes sean sometidos a diferentes procedimientos quirurgicos. El subgalato
de bismuto es un agente que tiene actividad hemostatica que ha mostrado ser
eficaz para inhibir la hemorragia trans y postoperatoria en otorrinolartingologia
y odontologia, ya que ha mostrado pocas reacciones secundarias en humanos
después de su aplicacion topica en el sitio lesionado; por lo que se puede
pensar que su uso en la toma de biopsias endobronquiales mediante
broncoscopia, ayudara a disminuir la presencia de hemorragias después de la
toma de la misma y los pacientes no desarrollaran complicaciones secundarias
a la aplicacion de éste, debido a que la cantidad a colocar topicamente en
mucosa bronquial biopsiada sera mucho menor que la utilizada en los

procedimientos otorrinolaringolégicos y odontologicos.
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Ill. HIPOTESIS.

El subgalato de bismuto es un farmaco que inhibe el sangrado de las heridas,
debido a que estimula el factor Xl de la coagulacion; entonces su utilizacion
como agente hemostatico tdpico en el sitio de la toma de biopsias de la mucosa

bronquial, podria evitar los sangrados de éstas.

IV. OBJETIVOS.

1. Objetivo general.

Evaluar la eficacia y la seguridad del subgalato de bismuto como agente
hemostatico topico, asi como los cambios radiolégicos, macroscopicos y
microscopicos que produce en el sitio de la toma de la biopsia y a nivel

pulmonar, por efecto directo de la exposicion del subgalato de bismuto.

2. Objetivos especificos.
- Determinar el tiempo de sangrado postbiopsia de bronquio principal derecho
en conejos después de la aplicacion topica del subgalato de bismuto en

comparacioén con la solucién salina a 4°C y la adrenalina.

- Valorar los cambios radiolégicos de térax producidos después de la aplicaciéon

topica del subgalato de bismuto en el sitio de la toma de la biopsia bronquial

derecha en conejos.
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- Evaluar los cambios macroscopicos que se producen a nivel bronquial y
pulmonar por la aplicacidén topica del subgalato de bismuto en el sitio de la

toma de la biopsia bronquial derecha en conejos.

- Determinar los cambios microscopicos que se producen a nivel bronquial y
pulmonar por la aplicacidén topica del subgalato de bismuto en el sitio de la

toma de la biopsia bronquial derecha en conejos.

V. MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio experimental, prospectivo y comparativo.

1. Recursos.

Esta investigacion fue financiada por el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER-Ismael Cosio Villegas), con la
participacion de los investigadores y técnicos del Departamento de
Investigacion en Cirugia Experimental y del Departamento de Broncoscopia

del mismo Instituto.

El departamento de  Cirugia Experimental proporcioné los quiréfanos,
monitores, broncoscopio y el instrumental necesario para la realizacion de las
biopsias endobronquiales, tratamientos y seguimiento postbiopsia de los
animales.

También intervino en este estudio, personal del Departamento de Investigacion
en Morfologia del INER-ICV, quién procesé las muestras de los tejidos

sometidos a estudio. El responsable de la descripcion de los hallazgos
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histopatolégicos, fue el patélogo investigador de este departamento, Dr. Miguel
Gaxiola-Gaxiola.
Los animales utilizados en este estudio fueron proporcionados por el bioterio

del INER-ICV.

2. Animales de experimentacion.

Se utilizaron 24 conejos (Nueva Zelanda), sanos, sin importar el sexo o la
edad, con un peso entre 2 y 3 Kg. Todos los animales fueron tratados de
acuerdo a las Especificaciones Técnicas para el Cuidado y Uso de Animales de

Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana " 2

2.1Criterios de inclusién. Se incluyeron conejos clinicamente sanos, que no
presentaron antecedentes de alguna enfermedad, ni alteraciones pulmonares
durante su estancia en el bioterio del INER-ICV y antes de que se les realizara

el procedimiento broncoscopico

2.2 Criterios de eliminacion. Todo animal que presentd signos clinicos de

cualquier patologia que no fuera provocada por la biopsia realizada.

2.3 Criterios de Terminacion
Todo animal que presentd signos clinicos y radiolégicos provocados por el
farmaco, que afectaran de manera severa su calidad de vida.

3. Grupos de Estudio.

18



Los animales fueron divididos en 3 grupos de estudio y en todos se realizé
broncoscopia pulmonar con toma de biopsia bronquial derecha con pinza y se

aplico hemostasia en el sitio de biopsia de la siguiente manera:

Grupo | (n=6): Broncoscopia pulmonar con toma de biopsia bronquial derecha
con aplicacion tépica de Solucién Salina Fisioldégica a 4°C en el sitio de la toma

de la biopsia.

Grupo Il (n=6): Broncoscopia pulmonar con toma de biopsia bronquial derecha
con pinza y aplicacion tépica de adrenalina como agente hemostatico en el sitio

de la toma de la biopsia.

Grupo Il (n=6): Broncoscopia pulmonar con toma de biopsia bronquial
derecha con pinza con aplicacion topica de subgalato de bismuto en el sitio de
la toma de la biopsia como agente hemostatico.

Los otros 6 animales se utilizaron para montar el modelo experimental.

4. Anestesia.

Los animales se prepararon con 12 horas de ayuno para solidos y liquidos. La
anestesia en todos los grupos de estudio se indujo con hidrocloruro de xilacina
(Rompun, Bayer, Leverkusen, Germany) a dosis de 0.1 mg/Kg. y 50 mg/kg. de
clorhidrato de ketamina (Anesket, Pisa agropecuaria, Hidalgo, México) via
intramuscular (IM) mezclados en la misma jeringa e inmediatamente después
se les aplicé dipirona (Metamizol Sédico-Nondol-Sector Salud) a dosis de 28

mg/Kg intravenoso (IV) como analgésico ® Una vez anestesiados, los animales
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fueron colocados sobre la mesa de cirugia en posicion decubito dorsal y se
conectaron a un monitor de electrocardiografia (Datascope Passport, New
Jersey, USA) para el monitoreo de sus signos vitales. Acto seguido se procedié
a la realizacion de la broncoscopia con toma de biopsia. Ademas durante todo
el procedimiento a todos los animales se les administré oxigeno suplementario
a través del broncoscopio y en caso necesario se ventilaron con un volumen
corriente de 10 ml/kg de peso utilizando un ventilador de volumen (Harvard

Apparatus, Boston MA, USA).

5. Realizacion de la broncoscopia.

Por via oral y con boquilla apropiada, se introdujo un broncoscopio (Olympus
P40, Tokio, Japan), se identifico la epiglotis, la cual se levanté por extension del
cuello, se observaron los repliegues vocales y se llego a la traquea (Figura 1-
A), carina principal y bronquios principales (Figura 1-B). Posteriormente se
realizé inspeccion de cada I6bulo pulmonar, para continuar con la toma biopsia
del bronquio principal derecho utilizando una pinza para biopsia (TM 3 Boston
scientific Radial Jaw, Boston, USA) para canal de trabajo de 2mm, con longitud
de trabajo 100cm, con lo cual se tomé un fragmento de 2mm de tejido bronquial
(Figura 1C-D-E-F). Finalmente se aplic6 de manera tépica el agente
hemostatico en el sitio de la biopsia de acuerdo al grupo de estudio. Una vez
tomada la biopsia se cuantificd el tiempo de sangrado con un cronémetro digital

(Timer clock, Daiger, Beijin, China).
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6. Aplicacion del tratamiento.

En todos los grupos la aplicacion del tratamiento sobre el sitio biopsiado se
realizd en una sola ocasion e inmediatamente después de realizar la biopsia.
En el grupo | se instilaron 3ml de SSF a 4°C, en el grupo Il 1ml de una dilucion
(1:1000) (equivalente a 0.1mg/ml de SSF) de adrenalina (Epinefrina Gl, Pisa,
Guadalajara, México), mientras que en el grupo lll se instilaron 3 mg de
subgalato de bismuto (S-(2-Benzothiazoleyl)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-(z)-2-
methoxyimino thioacetate Taihua, Taishan Xinning Pharmaceutical Packing:

25kg/drum/bag or 40kgs/drum) que es la dosis utilizada en amigdalectomias.

7. Evaluacion.

7.1 Clinica.
El estudio tuvo una duracion de 4 semanas, durante la cual realizé evaluacion
clinica diaria durante la primera semana post toma de biopsia y semanalmente

el tiempo restante del estudio.

En esta se evalud principalmente la presencia de estertores y evidencia clinica
de dificultad respiratoria, caracterizado como el aumento de la frecuencia
respiratoria, ( > a 65 respiraciones por minuto) movimientos anormales de la
caja toracica

Se evaluaron parametros como:

Signos de dificultad respiratoria en reposo
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La evaluacion clinica consistio en realizar observacion de cada animal dentro
de su jaula, auscultacion de ruidos respiratorios, asi como datos que sugirieran

infeccion de vias respiratorias bajas o bien neumonitis quimica.

7.2 Radiologica.

Se tomaron placas de rayos X ventro-dorsales para evaluar el estado de la
cavidad toracica (presencia de neumotorax, infiltrados alveolares, atelectasia,
derrames pleurales etc.) previo a la toma de la biopsia, inmediatamente

después de esta y cada semana hasta finalizar el estudio.

7.3 Broncoscopica.

Los animales de experimentaciéon se sometieron a evaluacién broncoscopica
antes de iniciar el estudio, inmediatamente después de realizar la biopsia y
cada semana hasta finalizar el estudio, para identificar cualquier alteracién post

biopsia (estenosis bronquial, inflamacién, edema, necrosis, neumonia).

7.4 Macroscopica.
Una vez transcurridas las 4 semanas posteriores a la toma de biopsia los
animales fueron sometidos a eutanasia con sobredosis de pentobarbital sédico

(Anestesal, Pfizer, Estado de México, México) '' '*

y evalué macroscopica y
microscopica del sitio de la toma de biopsia.

Macroscopicamente se reviso en el sitio en el que se produjo la biopsia, si
habia presencia o no de fibrosis o fistulas, estenosis bronquial, edema,

necrosis, neumonia o cualquier otro cambio que se presentara a nivel bronquial

o pulmonar.
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7.5 Microscopica.

Para la evaluacion microscépica se tomaron muestras de los sitios de la
biopsia bronquial y de cada I6bulo pulmonar derecho, las cuales se fijaron en
formaldehido al 10%, incluyeron en parafina y se les realizaron cortes de 4,
los cuales fueron tenidos con hematoxilina-eosina y tricromica de Masson para
evaluar la presencia de fibrosis, inflamacion, infeccion y neumonitis. La
evaluacion de éstos hallazgos se realizé con base a una escala de acuerdo a la
extension de los dafios en las laminillas y consistid en: leve (< 30% de

afeccion), moderada (31-60%) y severo (61-100%)

VI. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de todos los datos paramétricos se llevé a cabo con
ANDEVA vy para identificar las diferencias significativas entre grupos se utilizd
la prueba de Tukey. Mientras que los datos evaluados no parameétricos se
analizaron con Kruskal Wallis. Todos los valores de p<0.05 se consideraron

como significativos.

VIl. RESULTADOS.

Todos los animales sobrevivieron a la biopsia broncoscopica y al tiempo de

estudio establecido.
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7.1 Hallazgos clinicos.
En los 3 grupos de estudio, el 100% de los animales sometidos a biopsia
broncoscopica mostraron evolucion clinica satisfactoria durante todo el tiempo

de estudio.

7.2 Tiempo de sangrado post aplicacion del tratamiento.

Con respecto al tiempo de sangrado se observo que los animales tratados con
SSF (Figura 2 A-B) tardaron mayor tiempo en formar coagulo en comparaciéon
con los grupos Il (Figura 2 C-D) y lll (Figura 2 E-F) (p< 0.001 ANDEVA,
TUKEY). Al comparar entre los grupos de adrenalina y subgalato, no se

observo una importante diferencia (Cuadro 1) (Grafica 1).

7.3 Hallazgos radiolégicos.

Radiolégicamente en ningun caso (0%) de los 3 grupos de estudio se observo
presencia de neumotérax, infiltrados alveolares, atelectasia o derrames
pleurales

En las radiografias de control a las semanas 1, 2, 3 y 4 no se observaron

opacidades nuevas ni sugestivas de lesiones. (Figura 3)

7.4 Hallazgos macroscopicos.

Macroscopicamente en el bronquio principal derecho no se observo fibrosis o
fistulas, estenosis, inflamacién, edema o necrosis. Asi mismo en la cara
externa del pulmon derecho no se observo lesidn externa provocado por la

aplicacion del agente hemostatico topico.
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7.5 Hallazgos microscoépicos.

Las muestras bronquiales del grupo | mostraron microscopicamente
inflamacion a base de linfocitos, leve en 3 (50%) casos y moderada en 1 (17%)
en la serosa. Dos (33%) animales presentaron hemorragia leve y 1 (17%)
moderada también en la serosa. Ademas 1 (17%) animal mostré leve
congestion de la lamina propia 'y 3 (50%) severa (Figura 4-A).

Los bronquios del 100% de los conejos que recibieron tratamiento con
adrenalina (grupo IlI) mostraron inflamacion leve a base de linfocitos, ademas
otros tres (50%) animales presentaron hemorragia leve y 3 (50%) moderada
también en la serosa. (Figura 4-C)

Histolégicamente el 50% (3 conejos) de las muestras bronquiales del grupo |l
mostraron inflamacion a base de linfocitos y eosindfilos en la submucosa, 3
(50%) leve, 2 (33%) moderada y 1 (17%) severa. Los conejos que presentaron
la inflamacién grado 2 y 3 también mostraron presencia moderada de
neutrofilos y células plasmaticas en la lamina propia. Tres animales (50%)
desarrollaron hemorragia moderada en la lamina propia. También se observé
congestion leve de la serosa en 2 casos (33%), moderada en 1 (17%) y severa
en otro (17%) (Figura 4-E).

Con respecto a los hallazgos microscoépicos en los pulmones de los conejos del
grupo | presentaron congestion leve en un caso (17%) y severa en 3 (50%), asi
como hemorragia leve en 1 conejo (16%) y moderada en 3 (50%) (Figura4-B).
En los pulmones de los conejos del grupo Il se observd congestidon leve en 4
casos (66%), moderada en 1 y severa en 1 (50%), asi como hemorragia leve

en 3 conejos (50%) y moderada en 1 (17%) (Figura 4-D).
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En el grupo Il el pulmdén 1 animal mostré congestion leve y 2 severa, también
se observé hemorragia leve en 2 animales (33%), moderada en 2 (33%) y
severa en 2 (33%). Ademas en todos los casos se observé neumonitis, la cual
fue leve en 1 (17%) conejo, moderada en 2 (33%) y severa en 3 (50%) (Figura

4-F)

VIIl. DISCUSION

Una de las complicaciones post realizacién de biopsias de la mucosa bronquial
es la hemorragia, la cual puede poner en riesgo la vida de los pacientes
sometidos a un procedimiento broncoscépico * *. Para su tratamiento se han
utilizado diferentes farmacos, asi como técnicas que requieren del uso de
equipos y materiales que en ocasiones no son accesibles en todos los
hospitales del sector salud, por lo que hay que recurrir a la busqueda de otras
alternativas.

El subgalato de bismuto es un farmaco que se ha utilizado con éxito para
solucionar sangrados en odontologia y otorrinolaringologia, ya que activa la
cascada intrinseca de la coagulacion’, por lo que el objetivo de este estudio fue
evaluar la eficacia y la seguridad del subgalato de bismuto como agente
hemostatico topico de la mucosa bronquial, asi como los cambios radioldgicos,
macroscopicos y microscopicos que produce en el sitio de la toma de la biopsia

y a nivel pulmonar.

Este estudio mostré que el subgalato de bismuto es eficaz como agente
hemostatico en el arbol bronquial ya que disminuye el tiempo de sangrado de
forma similar al que se produce por la adrenalina. Esto coincide con lo descrito

por Mora et al’, quienes compararon la utilizacidon de este farmaco con
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adrenalina y subsalicilato de bismuto para evaluar el tiempo de sagrado
después de la extraccion de terceros molares y observaron que los derivados
del bismuto producen coagulacién mas rapida que el otro medicamento, por lo
que los consideraron como una alternativa, confiable, segura y altamente eficaz
que puede usarse en procedimientos odontolégicos de urgencia’. Nuestros
hallazgos también coinciden con lo observado por un grupo de
otorrinolaringolos®’ que probaron la utilidad del subgalato de bismuto para
inhibir y disminuir el tiempo de sangrado trans y post quirdargico en
adenoamigdalectomias, asi como en el tratamiento de la angina de Vincent’ °.
Aunque en este estudio histolégicamente se observd la presencia de
neumonitis en el grupo tratado con subgalato de bismuto, no se observo clinica,
radiologica, broncoscopica y macroscépicamente ningun cambio que sugiriera
esta patologia, posiblemente porque el tiempo de estudio fue muy corto y no
permiti®6 que los cambios histolégicos (neumonitis) encontrados pudieran
hacerse evidentes. Sin embargo lo observado en nuestro estudio no se
relaciona con los hallazgos de Murray et al quienes reportaron que el uso de
este farmaco en 2 nifios a los que se les realizé amigdalectomia, provocé
dificultad respiratoria la cual fue tratada satisfactoriamente con
oxigenoterapia'®.

Los hallazgos histolégicos de este trabajo mostraron que el subgalato de
bismuto, para disminuir el sangrado post biopsia broncoscoépica en conejos,
produce neumonitis quimica (por aspiracién del inoculo que es inherentemente
toxico a los pulmones), posiblemente porque el farmaco al ser instilado en el
bronquio, al llegar al parénquima pulmonar provocé este tipo de inflamacion, la

cual se caracteriza por ser recurrente y cronica con dafo intersticial e
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intrabronquial, asi como exudado intra-alveolar que finalmente se transforma en
organizacion y fibrosis, como se ha descrito durante las aspiracién de acidos,
grasas animales como la leche, aceite mineral, hidrocarbonos volatiles.
Nuestros hallazgos se correlacionan con lo reportado por Cozzi et al quienes
sometieron a amigdalectomias ratas y encontraron que las ratas que aspiraron
el subgalato mostraron neumonitis leve con lesiones histolégicas de reaccion a
cuerpo extrafio entre los 5-30 dias de postaspiracién’. Al igual que en nuestro
estudio, en el que se demostré neumonitis en el fin de estudio de los animales
a los 30 dias de la aplicaciéon del subgalato de bismuto.

La presencia histolégica de hemorragia en los animales del grupo Ill también
fue provocada posiblemente por la lesidon que produjo el subgalato de bismuto
como ocurre en otro tipo de neumonitis quimicas en las que se presenta
formacion de membrana hialina y hemorragia alveolar. En este estudio
probablemente no se observé formacion de membrana hialina debido a que el

dafio provocado se encontraba en fase inicial de la enfermedad.

IX. CONCLUSION.

El subgalato de bismuto es eficaz como agente hemostatico en el arbol
bronquial ya que disminuye el tiempo de sangrado de forma similar al que
produce la adrenalina.

El subgalato de bismuto es un farmaco que no puede utilizarse como agente
hemostatico en el arbol bronquial, porque provoca neumonitis quimica.

Se confirma la hipétesis de nuestro trabajo, sin embargo debido a las lesiones
provocadas como efectos adversos de este farmaco, en esta especie, limita su

aplicacion en humanos, y requiere mayor investigacion en otras especies.
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X. ANEXOS

FIGURAS

Figura 1.
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Figura 2.
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Radiografias de control en grupo I, en la 1ra (A), 2da(B), 3ra(C) y 4ta(D)
semana. Se omitié la basal puesto que no se registraron cambios

A

Radiografias de control en grupo Il, en la 1ra(F), 2da(G), 3ra(H) y 4ta(l)
semana. Se omitié la basal puesto que no se registraron cambios

i 4l

Radiografias de control en grupo Il, en la 1ra (J), 2da(K), 3ra(L) y 4ta(M)
semana. Se omiti6 la basal puesto que no se registraron cambios

Figura 3
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Figura 4. Microfotografia que muestra el infiltrado linfocitario en el bronquio del
grupo | (A) (H-e 40x) y grupo Il (C) (H-e 10x), (E) infiltrado linfocitico y
eosinofilico, asi como hemorragia leve en un conejo tratado con subgalato de
bismuto (H-e 40x) . (B ) pulmdén con congestiéon leve en grupo | (H-e 2x), (D)
congestion, infiltrado inflamatorio y hemorragia moderada en grupo Il (H-e 10x),

(F) neumonitis severa en grupo de subgalato (H-e 10x).
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CUADROS

TIEMPOS DE SANGRADO EN SEGUNDOS
GRUPOS DE ESTUDIO

ANIMAL SSF ADRENALINA | SUBGALATO
DE BISMUTO

1 17.00 6.00 4.00

2 19.00 8.00 2.20

3 20.00 6.10 8.00

4 18.00 6.70 4.00

5 29.40 6.20 4.00

6 25.70 6.75 6.00

Cuadro 1. Muestra el tiempo de sangrado por individuo en cualquier grupo de

estudio.
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GRAFICAS

Tiempo de sangrado post aplicacion del tratamiento hemostatico
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Grafica 1. Muestra el tiempo de sangrado observado posterior a la aplicaciéon

del agente hemostatico.

Presencia de neumonitis en los tres grupos de estudio

Animales
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SSF Adrenalina Subgalato
Grupos de estudio
* p< 0.001 ANDEVA, TUKEY

Grafica 2. Se observa la presencia de neumonitis en los animales tratados con

subgalato en el 100% de los casos.
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