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10. Referencias
1. Resumen

Introduccién:

La anastomosis intestinal es un procedimiento muy frecuente en cirugia general, y se
complica con fuga anastomaética en un 2.2 a 3.6% de los casos. La fuga tiene una ele-
vada morbi-mortalidad. Las variaciones a la técnica de sutura hasta ahora no han dis-
minuido la incidencia de fuga, y aunque se ha intentado sellar las uniones anastomaticas
con pegamentos bioldgicos como la fibrina, los resultados no han sido satisfactorios. El
cianoacrilato se ha utilizado de forma exitosa en anastomosis vasculares, pero su uso en

anastomosis intestinales ha sido poco estudiado.
Objetivos:

Comparar el uso de N-butyl-2 cianocrilato como refuerzo de anastomosis de intestino

delgado y su impacto en la tasa de fuga de anastomosis intestinal.
Material y métodos:

Se realiz6é un estudio experimental prospectivo aleatorizado, utilizando 30 ratas divididas
en 2 grupos (anastomosis simple [AS] y anastomosis reforzada con cianoacrilato [AR]). A
todas se les hizo una incision de 1cm en la linea media abdominal, se localizo el piloro y a
4cm de distancia se realiz6 una enterotomia del 100% de la circunferencia intestinal. En
AS se realizé una anastomosis término-terminal con 6 puntos individuales de poligle-
caprone 5-0. En AR la anastomosis fue término-terminal con sélo 4 puntos individuales
de poliglecaprone 5-0; la anastomosis se reforzé vy sellé con N-butyl-2 Cianoacrilato. En
el dia 12 del postoperatorio se evalud la integridad de la anastomosis mediante una
prueba hidroneumatica, y se midié el indice de adherencias peritoneales utilizando un

indice previamente validado.
Resultados:

Se excluyeron 3 sujetos que murieron por sobredosis anestésica (una en el grupo de AS 'y
dos en el de AR). La incidencia media de fuga anastomética fue de 57.1% (8 de 14) para
AS y de 6.7% (1 de 13) para AR (p <0.004). No hubo diferencia estadistica en el grado de

adherencias pertioneales (p= 0.477). Un sujeto en AR presentd oclusion intestinal,
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ninguno en AS. No hubo complicaciones en otros 6rganos o visceras (ej. fistulas) en

ningun grupo.
Conclusion:

El refuerzo de las anastomosis enterales con N-butyl-2 Cianoacrilato demostré disminuir
la tasa de fuga intestinal. El indice de adherencias intraperitoneales fue comparable entre
ambos grupos. El uso de cianoacrilato no aumenté el indice de complicaciones. El re-
fuerzo de las anastomosis intestinales con cianoacrilato es un método seguro y eficaz
para disminuir la fuga intestinal. Estos resultados justifican la realizacidén de estudios simi-

lares en humanos.
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2. Marco teorico

Introduccion:

Histologia del tubo digestivo:

El tubo digestivo estad formado por cuatro capas bien definidas que desde la luz hacia

afuera son las siguientes:

Mucosa: Consiste en epitelio de revestimiento, una capa subyacente de tejido
conjuntivo denominada lamina propia y la muscular de la mucosa compuesta por

musculo liso.
Submucosa: Compuesta por tejido conjuntivo denso no modelado.

Muscular externa: Formada en la mayor parte del tracto digestivo por dos capas

de tejido muscular liso.

Serosa: Una membrana que consiste en mesotelio y una pequefia cantidad de
tejido conjuntivo subyacente. Donde la pared del tubo digestivo estd adherida a
estructuras contiguas, en lugar de serosa hay una adventicia compuesta Unica-

mente por tejido conjuntivo.
Mucosa

El epitelio de revestimiento varia a todo lo largo del tubo digestivo y esta adaptado a las
funciones especificas de cada uno de los 6rganos digestivos. La mucosa tiene tres fun-

ciones principales: proteccidn, absorcion y secrecion.

La mucosa funciona como una barrera epitelial que contribuye a la proteccion contra la
entrada de sustancias nocivas, antigenos y agentes patégenos. Dicha barrera provee una
permeabilidad selectiva a través de uniones estrechas entre las células cilindricas del
epitelio simple de la mucosa. La absorcién ocurre a través de estas uniones, y la mayor
parte de las células epiteliales transportan los productos de la digestidén y otras sustan-

cias elementales -como el agua- a través de su citoplasma hacia el espacio extracelular.
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La funcién secretora de la mucosa la efectuan principalmente glandulas distribuidas a
todo lo largo del tubo digestivo y sus funciones varian dependiendo del segmento. Los
productos de secrecidén son diversos; entre los mas importantes se encuentran el agua,
moco que amortigua los cambios en el pH, enzimas, hormonas, y antigenos, entre otras

sustancias. (1)

La lamina propia, componente de la mucosa, contiene glandulas, vasos que transportan
sustancias absorbidas, y componentes del sistema inmune. Las glandulas mucosas se
extienden dentro de la lamina en toda la longitud del tubo digestivo (barrera inmunoldgica
epitelial). En varias partes del tubo digestivo la lamina propia contiene cumulos de glan-
dulas mucosecretoras: éstas lubrican la superficie epitelial para proteger la mucosa de

las agresiones mecanicas y quimicas. (1)

La muscular de la mucosa es la parte mas externa de la mucosa, forma el limite entre
ésta y la submucosa. Consiste en células musculares lisas dispuestas en una capa circu-
lar interna y una capa longitudinal externa. La contraccién de este musculo produce
movimientos en la mucosa que forman crestas y depresiones para facilitar la absorcién y

la secrecion. (1)
Submcosa

La submucosa es una capa de tejido conjuntivo denso no modelado que concentra la
mayor cantidad de vasos sanguineos, linfaticos, plexos nerviosos y glandulas del tracto
digestivo. Sus vasos sanguineos son los de mayor calibre y envian ramas hacia la mu-
cosa, la muscular externa y la serosa. El plexo nervioso submucoso —también conocido
como plexo de Meissner— esta compuesto por fibras nerviosas amielinicas y células

ganglionares, y forma parte del sistema nervioso entérico. (1)
Muscular externa

La muscular externa consiste en dos capas concéntricas de musculo liso relativamente
gruesas. Las células de la capa interna estan orientadas en forma circular, mientras que
las de la capa externa tienen una orientacidn longitudinal. Entre las dos capas muscu-
lares hay una delgada lamina de tejido conjuntivo que contiene el plexo mientérico o
plexo de Auerbach —el segundo componente del sistema nervioso entérico—. Esta for-
mado por neuronas parasimpaticas postganglionares y neuronas del sistema nervioso

entérico, asi como vasos sanguineos y vasos linfaticos. (1)
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Serosa

La serosa, o peritoneo visceral, es una membrana compuesta por una capa de epitelio
simple llamado mesotelio y una pequena cantidad de tejido conjuntivo subyacente. Es la
capa mas superficial de las partes del tubo digestivo y se contintda tanto con el mesente-
rio como con peritoneo parietal. Vasos sanguineos y linfaticos de gran calibre y troncos
nerviosos atraviesan la serosa (desde el mesenterio) para alcanzar la pared del tubo di-
gestivo. En el tejido conjuntivo de la serosa (y del mesenterio) pueden aparecer una gran

cantidad de adipocitos, sobre todo en el adulto obeso. (1)

Cicatrizacion del tracto gastrointestinal:

La cicatrizacion es un esfuerzo del tejido lesionado para restaurar la funcion e integridad
estructural posterior a una lesion. Tiene como finalidad restaurar las barreras, restablecer
los patrones normales de flujo sanguineo y linfatico, asi como reparar la integridad de los
mecanismos fisioldgicos. En ocasiones, la urgencia que requiere la reparacion del tejido

resulta un una cicatrizacién subdptima.(2)

La regeneracién es el modelo perfecto de restauracién del tejido lesionado, en donde la
arquitectura tisular regresa al punto preexistente con ausencia de cicatriz. Desafortu-
nadamente, en los humanos esto solo ocurre en la etapa embrionaria; en los adultos la
precision al cicatrizar se compromete al aumentar la velocidad de reparacion, y el tejido

cicatrizal suele ser permanente. (2)

La cicatrizacién es un complejo proceso donde intervienen factores locales, sistémicos, y
una amplia variedad de grupos celulares. Se ha dividido en tres fases que explican los
cambios bioquimicos y agrupan las respuestas celulares: a) hemostasia e inflamacion, b)
proliferacion y c) maduracion y remodelacion. (3) Si bien estas fases se han ensefiado de
forma secuencial, el desarrollo in vivo es un proceso en donde no hay divisiones claras y

las etapas se sobreponen.

Fase de hemostasia e inflamacion
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La hemostasia precede e inicia la cascada de inflamacion, con la subsecuente liberacion
de factores quimiotacticos en la herida. La disrupcién del tejido provocado por una heri-
da, expone la colagena subendotelial lo que resulta en agregacion plaquetaria y acti-
vacion de la cascada de coagulacion, y finaliza en la formacidén de un coagulo de fibrina.
Este coagulo, ademas de tener una funcidén plaquetaria, activa la migracién de células

inflamatorias en la herida como son leucocitos polimorfonucleares y monocitos. (3)

La infiltracidn de los tejidos dafiados por parte de las células inflamatorias lleva una se-
cuencia caracteristica. Los polimorfonucleares son las primeras células en entrar a la
herida, llegando a un pico entre las primeras 24 a 48 horas. Estos cumplen la funcién de
fagocitosis bacteriana y de detritus tisulares. Asimismo, son una fuente de citocinas in-
flamatorias y enzimas proteoliticas, como la colagenasa, que participa en la degradacién

de matriz extracelular dentro de la primera fase de la cicatrizacién. (3)

La segunda poblacion de células inflamatorias que invaden la herida son los macréfagos,
los cuales derivan de monocitos circulantes y alcanzan su pico maximo entre las 48 a 96
horas posterior al dafo tisular. Los macréfagos, al igual que los neutrdfilos, participan en
la fagocitosis de tejido desvitalizado y contribuyen a la destruccién bacteriana por medio
de radicales libres de oxigeno y sintesis de 6xido nitrico. Ademas de esto, su funcion
principal es la activacion y reclutamiento de otras células a través de mediadores celu-

lares como son las citocinas, factores de crecimiento y moléculas de adhesion celular. (3)

Los linfocitos T son un tercer grupo de células que invaden las heridas de forma rutinaria.
En un numero menor comparado con los macrofagos, estas células tienen su pico a la
semana posterior a la lesion. Los linfocitos T juegan una rol muy importante en la modu-

lacién de diversas células inflamatorios y en la reparacién tisular. (3)
Fase de proliferacion

La segunda fase del proceso de cicatrizacién es la proliferacién. Esta inicia alrededor del
cuarto dia y se prolonga hasta el dia 12 posterior a la lesion inicial. Es durante esta fase
que el tejido recupera su continuidad. Los fibroblastos y las células endotelilales son el
ultimo grupo celular que infiltran los tejidos lesionados. Las células endoteliales partici-
pan en la formaciéon de nuevos capilares (angiogénesis) influidas por citocinas como el

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el factor transformador de crecimiento beta

(TGF-P).
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Los fibroblastos reclutados también requieren activarse para iniciar la proliferacion y re-
modelacién del tejido extracelular. Esta activacion esta mediada por citocinas y factores
de crecimiento previamente liberados por los macrofagos. Ademas del numero de fibrob-
lastos y su activacion para iniciar la sintesis de colagena, existen diversos factores que
influyen en la creacion de esta proteina. Entre los mas importantes se encuentran la
ausencia de infeccion, un adecuado aporte de oxigeno, la presencia de factores nutri-
cionales (carbohidratos y aminoacidos) y de co-factores como vitaminas y elementos

basicos. (3)

Ademas de la colagena, los glucosaminoglicanos son un componente fundamental de la
matriz extracelular que se genera en el proceso de proliferacion. Los fibroblastos sinteti-
zan este compuesto aumentando su concentracién en la tercera semana posterior a la
lesion y la unién con la colagena es una fase fundamental en la formacién de tejido cica-
trizal. El incremento en su concentracion disminuye posteriormente durante la ultima fase

del proceso de reparacion tisular. (3)
Fase de maduraciéon y remodelacion

La maduracién y remodelacién de la cicatriz inicia durante la fase fibroplastica. Esta car-
acterizada por la reorganizacién de la colagena previamente sintetizada. Dicha proteina
es fracturada por metaloproteinasas presentes en la matriz extracelular, y el resultado de
su accion es el balance entre lisis y sintesis de colagena. La fuerza tensil y la integridad
mecanica en la cicatriz estan determinadas por la cantidad y calidad de la colagena de-
positada. Varias semanas después de la lesion, la cantidad de colagena en la cicatriz al-
canza una meseta pero la fuerza tensil continda aumentando durante varios meses mas.
La remodelacion se puede extender incluso por hasta 6 a 12 meses, resultando gradual-
mente en una cicatriz madura, avascular y acelular. El tejido resultante posterior nunca

vuelve a tener la fuerza mecanica del tejido previamente sano. (3)

Al final todas las heridas se someten a cierto grado de contraccién. Los miofibroblastos
son las células responsables de este fendmeno. Dichas células contienen fibras de mus-
culo liso lo que les proporciona una capacidad contractil. Esta contraccion es un proceso
que debe ser considerado sobre todo en estructuras circunferenciales como el tracto

gastrointestinal ya que pueden llegar a provocar estenosis meses después. (3)

La cicatrizacion en el tubo digestivo
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Las fases de cicatrizacién han sido estudiadas de forma mas amplia en heridas de la piel.
Estudios en otras partes del cuerpo han concluido que las fases ocurren de manera simi-
lar y en la misma secuencia, independientemente del tejido analizado. A pesar de esto, se

han encontrado variaciones en el comportamiento de ciertas células y tejidos.

En el tracto gastrointestinal la reparaciéon mesotelial (serosa) y mucosa puede ocurrir sin
cicatriz. Esto influye de manera importante en la reparacion tisular posterior a una anas-
tomosis intestinal. La integracion temprana de la anastomosis depende de dos factores:
la formacion de un sello de fibrina en la cara serosa del intestino —que provee imperme-
abilidad al liquido—, y la capacidad de retencion por las suturas en la pared intestinal,

especificamente la submucosa.

La importancia del sello impermeable a nivel de la serosa queda recalcado al observar las
anastomosis a nivel del esdfago y el colon retroperitoneal, las cuales carecen de perito-
neo seroso. En estas zonas la reparacién tisular falla mas frecuentemente (en compara-
cidén con zonas que si presentan serosa). Las células mesoteliales de la serosa, ademas
de formar una barrera mecanica en la anastomosis, activan mecanismos de cicatrizacion
y sefalizacién para iniciar la fase inflamatoria y de remodelacion. (4) Este proceso varia
dependiendo del sitio en el tracto gastrointestinal, asi como de factores genéticos y am-
bientales. Esto explica también por qué al comparar la formacion de adherencias, existe

tanta variacion incluso con estimulos similares.

Durante la primera semana, existe una disminucion significativa en la fuerza tensil de la
cicatriz, debido a la colagenolisis temprana caracteristica de la fase inflamatoria. La ac-
tividad de la colagenasa excede la sintesis de colagena durante los primeros 3 a 5 dias, y
es en estos dias en donde se presentan la mayoria de las fugas intestinales (5). Después
de la primera semana, la resistencia a la ruptura en la linea de anastomosis excede la del
tejido sano circundante. Es importante tomar en cuenta que durante la fase inflamatoria,
la colagenolisis puede extenderse al tejido sano adyacente y disminuir la fuerza de su
pared: es por esto que las fugas anastomaticas pueden ocurrir a milimetros de la anas-
tomosis. (4) La colagenasa se expresa en todos los tejidos posterior a una lesion, pero su
actividad esta mas presente en el colon comparado con el intestino delgado. Aun asi, los
fibroblastos coldnicos producen mayor cantidad de coldgena que aquellos presentes en
la piel, lo que refleja fenotipos distintos, asi como diferentes respuestas a las citocinas y

factores de crecimiento. (2)
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No solo los fibroblastos regulan la cicatrizacién en diferentes partes del tracto gastroin-
testinal: la reparacion depende también del aporte sanguineo. Las anastomosis del colon
y del esofago tienen mas riesgo de fuga y son menos propensas a cicatrizar, mientras
que la falla en la cicatrizacion del intestino delgado y del estbmago ocurre con menos

frecuencia por estar mas vascularizados. (4)

Los fibroblastos también estan sujetos a factores locales que comprometan su actividad.
El mejor ejemplo es la infeccion local, ésta promueve la lisis y retrasa la sintesis de cola-
gena, ademas desvia los recursos (células inflamatorias) del organismo para combatir la
infeccidn y el proceso de cicatrizacion queda rezagado, lo que aumenta el riesgo de fuga

de anastomosis.

Por ultimo, debe tomarse en cuenta que la remodelacion de colagena en el tracto gas-
trointestinal esta influida por comorbilidades ajenas al proceso de cicatrizacion pero que
lo pueden afectar como la glucosilacion de proteinas en la diabetes o la hemostasia defi-

ciente y el inmunocompromiso que acompafan a la insuficiencia renal.

Anastomosis intestinales, generalidades:

La anastomosis intestinal es un procedimiento quirdrgico en el cual se establece la co-
municacion de dos porciones de intestino previamente distantes. Este procedimiento
restablece la continuidad intestinal posterior a la seccion de un segmento por alguna
causa generalmente patologica. La anastomosis intestinal es uno de los procedimientos
que se realizan con mayor frecuencia en cualquier servicio de cirugia gastrointestinal.
Una técnica quirurgica adecuada y el apego a los principios fundamentales son impera-

tivos para lograr un resultado exitoso en una anastomosis intestinal. (6)

Fuga de anastomosis intestinal

La fuga de anastomosis intestinales se define como la disrupcién de la anastomosis con
salida de material intestinal, que puede ser evidenciada de forma clinica o radiolégica.
Este suceso es la complicacidon mas temida posterior a una cirugia intestinal. La pre-
sentacion clinica inicial puede verse desde el postoperatorio inmediato y hasta varios
meses después. La fuga intestinal puede manifestarse como una coleccion intra-abdom-

inal, peritonitis generalizada o incluso como fistula entorocutanea. Esta amplia gama de
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presentaciones hace que la incidencia reportada en la literatura varie dramaticamente. En
general se acepta que las fugas de anastomosis ocurren en un 2.2% a un 3.6% de los

casos, Yy la tasa de mortalidad puede alcanzar hasta un 10 a 15% (5).
Presentacion clinica

Los signos y sintomas sugestivos una fuga anastomaética (generalmente entre el 4°y 7°
dia) incluyen dolor abdominal, peritonitis, fiebre, leucocitosis y taquicardia. Todos estos
apuntan hacia el desarrollo de la respuesta inflamatoria sistémica o sepsis. En los an-
cianos, el dolor precordial o arritmias de reciente inicio pueden ser los Unicos signos de

fuga.

El aire libre abdominal en una radiografia o una tomografia con neumoperitoneo, liquido
libre significativo, o cambios inflamatorios alrededor de la anastomosis, son sugestivos
de fuga intestinal. La fuga localizada puede no estar asociada a peritonitis o datos de re-
spuesta inflamatoria sistémica y su diagndstico puede ser mas dificil, por lo que un pa-
ciente que no evoluciona del todo bien posterior a una anastomosis debe ser estudiado

de forma minuciosa para evidenciar incluso una fuga microscopica. (6)
Factores en falla de anastomosis intestinal

Los factores contribuyentes para que exista fuga de la anastomosis los podemos clasi-

ficar en locales y sistémicos.

Los aspectos sistémicos que pudieran afectar las anastomosis intestinales son diversos e
incluyen sepsis, anemia, diabetes, hipertensién, tabaco, uso de esteroides, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, cancer, quimioterapia o radioterapia previa, desnutricién,
avitaminosis, entre otras. Al analizar el efecto de las causas sistémicas que influyen en las
anastomosis, todas estas tienen un efecto local, es decir, influyen directamente en los
mecanismos de cicatrizacién previamente descritos. Por ejemplo, el choque séptico
puede llevar a una pobre perfusion tisular, menor sintesis de colagena y disrupcién anas-
tomética. La desnutricibn acompafada de avitaminosis provoca menor migracion de
células inflamatorias, fibroblastos y consecuentemente la cantidad y calidad de la cola-

gena disminuyen. (7)

Debido al gran numero de factores sistémicos y morbilidades que se han asociado a una

falla en la cicatrizacion gastrointestinal, se han hecho andlisis para determinar factores de
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riesgo que de manera significativa afecten la anastomosis. En un andlisis de regresién
multivariable se encontré que los 5 factores que mas impactan en la incidencia de fuga
intestinal posterior a una anastomosis son: 1) Albumina < 3.5 mg/dL, 2) tiempo quirdrgico
> 200 min., 3) pérdida sanguinea > 200 ml, 4) transfusion sanguinea y 5) margen quirurgi-

co positivo para cancer. (8)

En otro estudio de regresién multivariable se identificaron 6 variables predictivas para
fuga de anastomosis. Estos fueron: albumina sérica < 3 g/L, uso de corticoesteroides,
peritonitis, obstruccién intestinal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y transfusion
perioperatoria > 2 unidades. En este estudio se demostré fuga de anastomosis en 3% de
los sujetos sin factores de riesgo y hasta 10-15% en aquellos sometidos a cirugia de ur-
gencia. Estas variables demostraron ademas, ser de suma importancia ya que la mortali-
dad intrahospitalaria fue de 39.3% en pacientes con fuga intestinal vs 7% en aquellos

que no tuvieron fuga. (9)

En cuanto a los aspectos locales de la anastomosis, en general se considera que los mas
importantes son la vascularidad, la tension, la contaminacion y la isquemia provocada
por suturas o grapas. Se ha reportado que para que una anastomosis cicatrice de man-
era adecuada deben asegurarse 3 puntos criticos en los aspectos locales: 1) adecuado

aporte sanguineo, 2) no tensién y 3) la inversion de los bordes anastomaticos. (10)

Técnicas de anastomosis intestinales

Para lograr que una anastomosis tenga un adecuado aporte sanguineo, minima tension y
los bordes estén invertidos, es fundamental tomar en cuenta los factores de la técnica
quirurgica. Estos son totalmente dependientes del cirujano y de la técnica que decida uti-
lizar. Actualmente existen varias técnicas quirdrgicas que involucran diversos materiales y
que proveen de una gama muy amplia de posibilidades al cirujano. Las dos técnicas que
se utilizan con mayor frecuencia son: 1) anastomosis manuales o convencionales (uso de

sutura), y 2) anastomosis mecanicas o con engrapadoras.

Las anastomosis manuales con sutura requieren no solo conocimiento de la técnica, sino
practica y habilidad por parte del cirujano, ya que de esto depende en gran medida el éx-
ito de la anastomosis. Si bien el tipo de anastomosis queda a eleccion del cirujano,

muchas veces se ve influenciada por el sitio a anastomosar: por ejemplo, una anastomo-
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sis de intestino delgado generalmente se realiza término-terminal, mientras que la may-
oria de las anastomosis ileo-transverso son latero-laterales (debido a la diferencia en el

diametro de cada uno de los segmentos a anastomosar).

La eleccién del tipo de sutura es un factor que pareciera poco importante, pero en reali-
dad es fundamental ya que determina en gran parte de la fuerza tensil que tendra la
anastomosis. Las colagenasas y metaloproteinasas involucradas en el proceso de madu-
racion de la anastomosis también tienen efecto sobre las suturas. El material ideal de-
beria mantener su fuerza tensil el tiempo suficiente para que la anastomosis cicatrice, y

ser inerte al efecto de las bacterias. (11)

Tradicionalmente se han realizado anastomosis en dos planos, utilizando material ab-
sorbible para el primero (catgut cromico, poliglactina, acido poliglicolico) y no absorbible
para el segundo plano (seda). Actualmente el uso del catgut cromico ha sido abandona-
do por la poliglactina y el acido poliglicélico debido a su menor respuesta inflamatoria y
mayor fuerza tensil. La seda ha sido empleada desde tiempos de Halsted en 1913 y con-
tinua siendo utilizada para el segundo plano, a pesar de que en experimentos in vitro, la

seda tiene gran afinidad a la adhesién bacteriana. (11)

Las lineas de sutura se pueden realizar con puntos simples (interrumpidas) o en una for-
ma continua. La ventaja de la sutura continua es que la linea de sutura tiene mayor im-
permeabilidad aunque la integridad de una sutura recae en un solo nudo. Otro factor que
ha creado controversia es que la hemostasia es mejor con la sutura continua, pero a la
vez causa disminucion del flujo sanguineo e isquemia y puede poner en riesgo la integri-

dad de la anastomosis (11).

Independientemente de si es continua o con puntos separados, la anastomosis debe
seguir ciertos principios técnicos: debe ser impermeable y la mucosa debe estar en
aposicion; la submucosa —que provee gran parte de la fuerza tensil a la anastomosis-
debe siempre estar incorporada dentro de la sutura. Los bordes intestinales se deben

manejar con delicadeza para no causar lesion de los tejidos e isquemia. (11)

Ademas, la linea de sutura de la anastomosis debe estar invaginada. Desde 1969 se han
hecho diversos estudios comparando el invertir los bordes contra evertirlos evaluando la
diferencia local y clinica, asi como su relevancia en la fuga de anastomosis. Las conclu-

siones apuntan a que las anastomosis invertidas tienen mayor fuerza tensil, asi como una
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presion de ruptura mayor. Adicionalmente se ha encontrado un menor indice de adheren-

cias y el regreso a una arquitectura intestinal normal es mas rapida (12, 13)

Uso de adhesivos tisulares como refuerzo en anastomosis

En las ultimos 50 afios se ha intentado utilizar adhesivos tisulares que favorezcan la cica-
trizacién, mejoren la impermeabilidad y disminuyan la tasa de fugas intestinales. La
primera sustancia que se utilizé y la mas estudiada hasta ahora es la fibrina. Esta pro-
mueve la coagulacion sanguinea, acelerando la conversion de fibrindgeno a fibrina. En
teoria esto deberia reforzar la anastomosis pero los resultados son contradictorios e in-
cluso sugieren un efecto perjudicial. (11) En un estudio con modelos animales las anas-
tomosis reforzadas con pegamento de fibrina estuvieron asociadas a una mayor tasa de
fuga intestinal que las anastomosis tradicionales con sutura. Ademas, la presion de rup-
tura de la anastomosis con fibrina fue menor durante los dias 4 y 7 del postoperatorio,
periodo critico para fuga intestinal. (14) Microscdpicamente se demostrd que los niveles
altos de fibrina en la anastomosis puede disminuir la migracion de macrofagos, ademas
de que se crea una respuesta inflamatoria perianastomaética y los niveles de colagena
disminuyen significativamente. (11) En conclusion el uso rutinario de fibrina para reforzar

las anastomosis no esta recomendado.

Debido al fallo de la fibrina, se ha hecho un esfuerzo para investigar nuevos materiales
adhesivos que promuevan la cicatrizacién y disminuyan la tasa de fuga intestinal. Los ad-
hesivos tisulares tipo cianocrilato se han utilizado en procedimientos quirurgicos desde la
década de los anos setenta. Actualmente los cianocrilatos se utilizan como pegamentos
y selladores en heridas cutaneas, anastomosis vasculares, anastomosis colo-rectales y
en colgajos cuténeos. El n-Butil-2 Cianoacrilato es un pegamento liquido insoluble en
agua que también tiene un efecto bacteriostatico. Este compuesto, ester butil derivado
del 2-ciano-2- acido propenoico, es una resina acrilica sintetizada como mondémero por
medio de la condensacion de cianoacetato y formaldehido en la presencia de catalisis y
la capa adherente se forma por medio de polimerizacion rapida y de forma exotérmica en
la presencia de agua, especialmente con iones hidréxido, uniendo las superficies con las
que tiene contacto en 5-6 segundos, llegando al resultado final en 60 segundos (15). Al
polimerizarse se solidifica y alcanza un fuerza tensil alta. La capa de pegamento se elimi-

na por medio de hidrdlisis, proceso que varia en cuanto a duraciéon dependiendo del tipo
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de tejido y la cantidad de pegamento aplicado. (16) Es una sustancia que ha demostrado
su seguridad para el uso externo e interno, no existen reportes de toxicidad sistémica y
a diferencia de otros pegamentos, el n-Butil-2 Cianoacrilato es absorbible en diversos

tejidos incluyendo la cavidad peritoneal. (17)

Uso de n-Butyl-2 Cianoacrilato en anastomosis intestinales

Los experimentos en modelos animales utilizando n-Butyl-2 Cianoacrilato como refuerzo
en anastomosis intestinales han sido poco esclarecedores. M.M. Ozmen y colaboradores
realizaron un estudio en modelo animal comparando anastomosis de colon izquierdo. En
el grupo control realizaron una anastomosis clasica con surgete continuo con
polipropileno 5/0, mientras que en el grupo muestra colocaron dos puntos cardinales y
realizaron la anastomosis con n-Butil-2 Cianoacrilato. Se evalué la tasa de fuga intestinal
en ambos grupos, asi como el indice de adherencias peritoneales. En los resultados no
hubo diferencias significativas en fugas de anastomosis, adherencias y cambios his-
toldgicos. El unico punto que llama la atencion es que las anastomosis con cianocrilato

tuvieron una presion de ruptura menor (18).

Aunque la presién de ruptura pareceria un punto importante en la integridad de la anas-
tomosis, no se ha demostrado que un valor mayor o menor esté relacionada directa-
mente con la fuga anastomética. En un estudio experimental en modelo anatémico con
anastomosis isquémicas, se demostrd que el cianocrilato no aumento el valor de presion
de ruptura, pero esto no se reflejé en la tasa de fugas. (19) Esto fue corroborado por
Byrne y colaboradores, quienes concluyeron que la presion de ruptura no tiene cor-
relacion ni significancia clinica para la integridad de la anastomosis y su evolucion clinica
(20).

En otro estudio experimental, se evalu6 la efectividad del n-Butyl-2 Cianoacrilato en
anastomosis colonicas. El experimento realizado en ratas estuvo dividido en tres grupos,
a todas las ratas se les realizé reseccion de 1 cm de colon transverso. En el primer grupo
se realiz6 anastomosis manual con surgete continuo con polipropileno 5/0 en un solo
plano, en el segundo grupo se anastomosé el colon sélo con n-Butyl-2 Cianoacrilato
mientras que en el tercer grupo la anastomosis se realizé con surgete continuo con
polipropileno 5/0 y un refuerzo de cianocrilato en la linea de sutura. Los resultados

mostraron que en ninguno de los tres grupos hubo infeccién de herida, fuga de anasto-
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mosis o peritonitis. Hubo mayor formacion de adherencias en los grupos en los que se
utilizé el cianocrilato y la presion de ruptura en estas anastomosis fue menor. Aunque no
hubo diferencias en la tasa de fuga, si hubo diferencia significativa en cuanto a estenosis,
siendo mayor el grupo en el que se utilizé sutura junto con cianocrilato. Este estudio de-
mostré que las anastomosis con cianocrilato en colon son factibles pero no evidencian

que el uso de este adhesivo en las anastomosis sea mejor que una sutura continua. (21)
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3. Planteamiento del problema

La anastomosis intestinal es un procedimiento que se realiza frecuentemente en cirugia
general. La fuga es una complicacién inherente al procedimiento y ocurre en menos del
4% de todas las anastomosis. (2) Los factores de riesgo mas importantes para la que se
presente la fuga son aquellos relacionados con una mala cicatrizacién y con la técnica
quirurgica realizada. (8) A pesar de que se han hecho modificaciones y mejoras a las téc-
nicas quirurgicas, la tasa de fuga no ha mejorado con los métodos convencionales. En
los ultimos afios se ha utilizado el N-butyl-2 Cianoacrilato en animales de experi-
mentacion como adhesivo en anastomosis gastrointestinales. Varios estudios han de-
mostrado que el uso del cianocrilato es un método viable para realizar una anastomosis
de colon. Los resultados demostraron que el N-butyl-2 Cianoacrilato es una alternativa a
la sutura en una anastomosis colonica; es decir, el adhesivo puede unir las bocas anas-

tométicas sin efectos deleterios sobre la cicatrizacion. (18)

Por lo tanto, sabemos que el N-butyl-2 Cianoacrilato funciona como adhesivo intestinal,
pero ahora, la interrogante que surge es si dicho adhesivo puede disminuir la tasa de
fuga, al ser utilizado como refuerzo de anastomosis realizada con puntos individuales en
intestino delgado proximal, considerando que esta zona tiene un alto flujo de liquido in-

testinal.

21 de 35



4. Hipotesis

Hipotesis Nula

El uso de N-Butyl-2 Cianoacrilato como refuerzo de anastomosis no disminuye la tasa de
fuga intestinal en anastomosis de intestino delgado con puntos individuales y causa mas

adherencias intraperitoneales que el no utilizar dicho adhesivo.

Hipétesis Alterna

El uso de N-Butyl-2 Cianoacrilato como refuerzo de anastomosis disminuye la tasa de
fuga intestinal en anastomosis de intestino delgado con puntos individuales y no aumen-

ta el indice de adherencias intraperitoneales.
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5. Objetivos

Objetivo general:

Analizar la eficacia del N-Butyl-2 Cianoacrilato como refuerzo en anastomosis de intesti-

no delgado para disminuir la tasa de fuga intestinal en modelos animales experimentales.

Objetivo especifico:

Comparar la fuga anastomosis intestinal en modelos animales realizando en el grupo
control una anastomosis convencional con 6 puntos cardinales individuales y en el grupo
muestra 4 puntos cardinales individuales mas N-Butyl-2 Cianoacrilato alrededor de la

anastomosis intestinal.
Comparar la evolucion clinica de ambos grupos experimentales.

Evaluar y comparar la formacién de adherencias en la cavidad abdominal de ambos gru-

pos experimentales.

Comparar los cambios histolégicos en la cicatrizacidén en las anastomosis con y sin el

uso de N-Butyl-2 Cianoacrilato.
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6. Material y métodos

El estudio se realizé entre el mes de enero y febrero de 2014 en el Centro de Investi-
gacion y Capacitacion Quirurgica del Centro Médico ABC, México D.F. El procedimiento

quirurgico se realiz6 por un solo investigador.

Se utilizaron 30 ratas Wistar de 250-350 gramos y se aleatorizaron en dos grupos exper-
imentales de 15 animales cada uno, “anastomosis simple” [AS] y “anastomosis reforzada

con cianoacrilato” [AR].

La preparacion, anestesia, abordaje y cuidados postoperatorios fueron los mismos en to-
dos los animales. Se les realizé bajo anestesia con pentobarbital sédico IM y sevoflurano
inhalado, tricotomia en el abdomen y se infiltré la piel y pared abdominal con lidocaina. A
1cm por debajo del apéndice xifoides se realizé con tijera una incision de 1cm en la linea
media abdominal. (Imagen 1) Una vez abordada la cavidad abdominal se localizé el piloro
y a 4cm de distancia, se exteriorizo el intestino delgado y se realizé6 una enterotomia del

100% de la circunferencia intestinal.
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Imagen 1. Abordaje abdominal 1 cm por debajo de apéndice xifoides, herida 1 cm.

En el grupo de anastomosis simple [AS] se realizé una anastomosis termino-terminal con
6 puntos individuales de poliglecaprone 5-0 distribuidos de forma equitativa. En el grupo
de anastomosis reforzada con cianocrilato [AR] la anastomosis fue término-terminal con
solo 4 puntos individuales de poliglecaprone 5-0; la anastomosis se reforzé y sellé con
Histoacryl (N-butyl-2 Cianoacrilato). El asa de intestino se regreso a la cavidad y se cerrd
la aponeurosis con polipropileno 5-0 surgete continuo; la piel se cerrdé con puntos sim-
ples de poliglactina 3-0. Se administré tramadol como analgésico durante los primeros 3
dias postoperatorios y en ningun momento se utilizé antibidtico. Los animales se mantu-
vieron en una dieta a base de alimento especial para rata y agua a libre demanda, desde

las primeras 12 horas del postoperatorio y hasta 12 dias después.

Imagen 2. Anastomosis simple de intestino delgado exteriorizada.
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Imagen 3. Anastomosis reforzada de intestino delgado con cianocrilato exteriorizada.

En el dia 12 de postoperatorio las ratas fueron sacrificadas y laparotomizadas, aquellas
que murieron antes también fueron laparotomizadas para evaluar la integridad de la anas-
tomosis. Al abordar la cavidad abdominal se evaluaron las adherencias peritoneales; para
esto se utilizd una escala previamente utilizada en un protocolo de investigacion seme-
jante (P). Se le dio un valor numérico dependiendo del grado de adherencias: “0”, no ad-
herencias; “1”, minimas adherencias, principalmente entre la anastomosis y el epipldn;
“2”, moderadas adherencias, esto es, entre la anastomosis y el epipldén y entre la anas-
tomosis y otra asa de intestino delgado; “3”, adherencias severas y extensas, incluyendo

formacién de absceso.

Una vez que se evaluaron las adherencias, se buscé la anastomosis y se exteriorizd. A las
ratas que murieron antes de los 12 dias y que se les encontré liquido intestinal libre no se
les realizd otro procedimiento; aquellas en las que no se encontrd liquido intestinal libre
se cortdé la anastomosis con un margen de 2 cm proximal y distal y se les realizé una
prueba hidroneumatica para evidenciar fuga de anastomosis. Esta prueba consistié en
cerrar el borde distal con seda 2-0 y colocar una jeringa de insulina en el borde intestinal

proximal fijandolo igualmente con seda 2-0; en un recipiente con agua se insuflé 0.5ml de
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aire. Aquellas anastomosis en las que hubo burbujeo, es decir, salida de aire a través de

la anastomosis se clasificaron como fuga de la misma.

Por ultimo, las ratas que fueron sacrificadas en el dia 12, ademas de la evaluacion de ad-

herencias ya descrita, se les reseco la anastomosis y se envid a patologia.

Se excluyeron a las ratas que murieron en el postoperatorio inmediato a causa de sobre-
dosis anestésica. Los datos se registraron en una hoja de calculo (Numbers '09®, Apple
Inc.) y el analisis estadistico se hizo en SPSS 19 (IBM®).
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7. Resultados

De las 30 ratas divididas en 2 grupos: “anastomosis simple” [AS] y “anastomosis reforza-
da con cianoacrilato” [AR], se excluyeron de manera inicial 3 sujetos que murieron en las
primeras horas del postoperatorio debido a sobredosis anestésica (una en el grupo de AS
y dos en el de AR). De tal manera que el total de sujetos evaluados fueron 27, el grupo de

AS estuvo constituido por 14 ratas y el grupo de AR de 13 ratas.

La incidencia media de fuga anastomoética fue de 57.1% (8 de 14) para el grupo de Anas-
tomosis simple y de 6.7% (1 de 13) para el grupo de anastomosis reforzada con
cianocrilato. Mediante una prueba exacta de Fisher se encontré una diferencia estadisti-

ca significativa (p <0.004, dos colas) a favor del grupo AR.
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Se compararon los grados de adherencias peritoneales entre los dos grupos. La media
para el grupo de AR fue de 1.143 (0.53-1.75), mientras que en el grupo de AS la media
fue de 0.846 (0.22-1.47). A pesar de esta diferencia, mediante el analisis con prueba de U
de Mann-Whitney se encontré un resultado de (p=0.477, dos colas), es decir, sin diferen-

cia estadistica significativa.

Un sujeto en AR presentd oclusién intestinal (1 de 13) y ninguno en el grupo de AS,

aunque la muestra es muy pequefia para que sea una diferencia estadisticamente signi-
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ficativa. No hubo complicaciones en otros érganos o visceras (gj. fistulas) en ninguno de

los dos grupos.
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8. Discusion

La incidencia de fuga en las anastomosis ha disminuido drasticamente en el ultimo siglo,
debido al conocimiento sobre los procesos de cicatrizacion en el tracto gastrointestinal y
los factores de riesgo que los afectan. Ademas se han desarrollado nuevas técnicas
quirdrgicas asi como dispositivos (ej. engrapadoras) que favorecen una adecuada
reparacion de los tejidos en las anastomosis intestinales con la consecuente disminucién

de fuga.

A pesar de esto, la fuga de anastomosis intestinal continia siendo una complicacién
mayor con una incidencia hasta el 3% en sujetos sin factores de riesgo y hasta 10-15%
en cirugia de urgencia (9). La fuga de cualquier anastomosis representa una complicacion
importante que se asocia a una mayor morbi-mortalidad, ademas de que se incrementan

los costos de atencién hospitalaria.

En el escenario de un paciente que requiere un procedimiento quirdrgico que conlleva
una anastomosis, el cirujano debe estar consciente de los factores de riesgo que aumen-
tan la tasa de fuga. De forma prequirurgica se debe intentar corregir cualquier factor
sistémico que comprometa el aporte de oxigeno y de nutrientes en la anastomosis. Ya en
la cirugia, se deben seguir los principios basicos para una anastomosis: minima tension,
adecuado aporte sanguineo e inversion de los bordes anastomdésticos. Aunque esto es
un componente manual que recae en el cirujano, incluso una técnica perfecta por parte
de éste, puede no ser suficiente para evitar la fuga de anastomosis. Es por esto que la
busqueda de aditamentos para disminuir la fuga ha sido motivo de continua investi-

gacion.

En los ultimos afos se han desarrollado adhesivos tisulares con el objetivo de favorecer
la cicatrizacién sin uso de sutura o como refuerzo de la linea de sutura en diferentes teji-
dos. Los ejemplos mas comunes son piel, anastomosis vasculares y anastomosis gas-
trointestinales. En este ultimo rubro, solo se han realizado estudios experimentales en
modelos animales con resultados poco esclarecedores debido a la dificultad para realizar

dichos experimentos y hacer evaluaciones comparables a situaciones clinicas reales.

Actualmente sabemos que las anastomosis coldénicas se pueden realizar o reforzar con
cianocrilato, es decir, la cicatrizacion intestinal no se ve impedida por el uso de este ad-
hesivo. Esto fue demostrado por en un estudio aleatorizado en donde se compararon 3

grupos experimentales en modelos animales, no hubo fuga intestinal en ninguno de los 3
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grupos, aunque la comparacioén de las anastomosis fue con suturas continuas y cuando
se utilizd el cianocrilato como refuerzo, la anastomosis fue realizada con la misma técnica
y el cianocrilato solo se colocd por encima de dicha sutura. Los autores en este estudio
no encontraron diferencias, pero la muestra es muy pequefa para la prevalencia tan baja

de fuga, lo que supone un sesgo experimental (21).

Como sabemos siempre existe el riesgo de fuga de anastomosis y su prevalencia es algo
constante. Por lo tanto para evaluar la eficacia del cianocrilato en la disminucion de la
tasa de fuga en un estudio experimental, se necesita un grupo control en donde si haya
fuga para poder evaluar la eficacia del cianocrilato. Esto podria realizarse de dos man-
eras, la primera seria tener una muestra experimental lo suficientemente grande como
para tener varios casos de fuga de anastomosis, el problema es que al ser la prevalencia
tan baja en modelos sanos, se necesitaria aproximadamente 1000 ratas para observar la
fuga y el efecto del cianocrilato sobre ésta. La segunda forma de evaluar es realizar en un
grupo control una anastomosis con un mayor riesgo de fuga de tal manera que la tasa
sea mayor y al comparar y evaluar el efecto del cianocrilato, no se necesite una muestra

tan grande.

En este estudio optamos por la segunda opcién y como ya se menciono en la seccion de
material y métodos, las anastomosis en el grupo control fueron hechas con 6 puntos in-
dividuales colocados en sexantes. Con esto se logré tener una alta incidencia de fuga
intestinal, ideal para compararlo con la anastomosis reforzada con cianocrilato. Esta se
realizd con 4 puntos individuales distribuidos en cuadrantes y se reforzé la anastomosis

con N-Butyl-2 Cianoacrilato.

Al haber un gran porcentaje de fuga de anastomosis en el grupo control, los resultados
favorecen ampliamente el uso del cianocrilato como refuerzo en las anastomosis ya que a
pesar de hacer la anastomosis con 4 puntos en el grupo muestra, (menos que en el
grupo control), la diferencia de fuga intestinal es estadisticamente significativa favore-

ciendo al grupo con cianocrilato.

En el manejo postoperatorio de los modelos experimentales solo se administré analgési-
co. Se decidié no utilizar antibidtico ya que muchas de las anastomosis clinicas que pre-
sentan microfugas son manejadas exitosamente de manera conservador con ayuno y an-

tibidtico, lo que podria crear un sesgo al evaluar la evolucion postoperatoria.
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Por otra parte, el grado de adherencias peritoneales fue ligeramente mayor en el grupo
con cianocrilato pero el resultado no fue estadisticamente significativo. Esto no es nece-
sariamente cierto, ya que a pesar de que en otros estudios experimentales se demostrd
lo mismo, tanto en este estudio como en el que utilizamos como referencia, la muestra es
muy pequefa para poder dictaminarlo como real. Ademas de esto debemos considerar la
cantidad de cianocrilato utilizada para la anastomosis de la rata, que es aproximada-
mente 0.1ml. En el ambito clinico, la anastomosis de un paciente promedio probable-

mente requiera 1 o 2ml, lo que podria provocar un mayor grado de adherencias.

Por ultimo, en el grupo con cianocrilato, hubo un caso de obstruccidn intestinal. Al ser un
solo caso no es estadisticamente significativo y es importante mencionar que dicho caso
fue del primer modelo experimental, lo que implica que la técnica quirirgica aun no esta-
ba del todo afinada. Esto ultimo puede explicar dicha complicacién; aun asi, al pensar en
hacer uso de este material en cualquier anastomosis, es de suma importancia que el
cianocrilato no entre en contacto con la mucosa, ya que puede adosarse a la pared con-

tralateral de la anastomosis y producir obstruccion intestinal.

Evidentemente se necesitan mas estudios que evaluen la eficacia del cianocrilato en la
cicatrizacion gastrointestinal, pero esto no necesariamente debe ser solo en modelos an-
imales experimentales. El uso del N-Butyl-2 Cianoacrilato es seguro y podria ser utilizado

como refuerzo de anastomosis intestinales para disminuir la tasa de fuga.
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9. Conclusion

El refuerzo de las anastomosis intestinales con N-butyl-2 Cianoacrilato demostré dis-
minuir la tasa de fuga intestinal de forma estadisticamente significativa comparado con
las anastomosis simples. El indice de adherencias intraperitoneales fue comparable entre
ambos grupos, no hubo diferencia significativa. El uso de cianoacrilato no aumentoé el
indice de complicaciones de forma significativa al comparar ambos grupos. El refuerzo
de las anastomosis intestinales con cianoacrilato en modelo animal es un método seguro
y eficaz para disminuir la fuga intestinal. Estos resultados podrian justificar la realizacién

de estudios similares en humanos.
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