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Avrticulo de investigacion

Empleo de cianoacrilato en la reparacion primaria
de lesion de via biliar. Modelo experimental en perros’
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RESUMEN

Objetivo. Saber si el adhesivo tisular 2-octil cianoacrilato es
un material que se pueda utilizar en la reparacion primaria de las
lesiones de las vias biliares

Material y métodos. Estudio experimental, prospectivo y lon-
gitudinal realizado en seis perros. A cada uno se le realiz6 lesion
de la via biliar y reparacion en el mismo tiempo quirurgico con 2-
octil cianoacrilato. Luego de 30 dias se le reseco el tejido reparado
a cada sujeto, para estudio histopatologico. Se obtuvo una muestra
de tejido biliar normal de un séptimo sujeto, para tener una mues-
tra de control. Se analizaron ocho variables.

Resultados. En todos los sujetos hubo adherencias grado 3
de la escala de Evans, aumento del diametro de la luz del colé-
doco, reaccion inflamatoria, acumulacion de colageno y altera-
ciones de la cicatrizacion. No hubo casos de fuga de bilis, de
colangitis ni de reaccion a cuerpo extraiio.

Conclusiones. No se recomienda el uso del 2-octil cianoacri-
lato en la reparacion primaria de las lesiones de las vias biliares.

Palabras clave: cianoacrilato, 2-octil cianoacrilato, lesion, vias
biliares

Introduccion

La colecistectomia continta siendo la cirugia realizada
con mayor frecuencia por el cirujano general y la lesion de
la via biliar contintia siendo una de sus complicaciones mas
graves. Su frecuencia aumento con la introduccion de la ci-
rugia laparoscopica.!

Deseamos saber si el adhesivo tisular 2-octil cianoacrila-
to es un material que se pueda utilizar en la reparacion pri-

Using cyanoacrylate in biliary tract
surgical injury repair in the canine model

SUMMARY

Objective. To know if 2-octyl cyanoacrylate glue could be used
in the extrahepatic biliary tract surgical injury repair.

Material and methods. A longitudinal, experimental, and pros-
pective study. Male and female domestic dogs (n = 6) underwent a
0.5 cm common bile duct injury, sealed with 2-octyl cyanoacryla-
te. Four weeks later we take the common bile duct to evaluate the
repair. We take another healthy common bile duct from another
dog, to compare histological information.

Results. There were third degree Evan’s scale peritoneal posto-
perative adhesions, choledochal dilatation, inflammatory reaction,
matrix of connective tissue and alterations in normal cicatrisation
processes in all cases. No leakages of bile, cholangitis or foreign
body reaction were observed.

Conclusions. 2-octyl cyanoacrylate glue is not recommended
to be used in the extrahepatic biliary tract surgical injury repair.

Key words: Cyanoacrylate, 2-octyl cyanoacrylate, injury, bi-
liary tract.

maria de las lesiones de las vias biliares, por lo que creamos
un modelo en perros.

Material y métodos

Estudio experimental, prospectivo y longitudinal. El es-
tudio se realiz6 de acuerdo con un muestreo de convenien-
cia, en seis perros adultos criollos. A cada uno se le realizd
lesion de la via biliar y reparacion en el mismo tiempo qui-
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rargico con 2-octil cianoacrilato. Luego de 30 dias se le re-
seco el tejido reparado a cada sujeto, para estudio histopato-
l6gico. Luego de la intervencién quirdrgica para la toma de
la muestra, cada sujeto fue sacrificado.

Se incluy6 a perros adultos vivos, cualquier sexo, raza
hibrida, peso entre 12 kg y 25 kg, edad de 2 a 5 afios, de
aspecto saludable y sometidos a desparasitacion y vacuna-
cion.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con
los lineamientos descritos en la NOM-062-ZO0O-1999: Es-
pecificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso
de los animales de laboratorio. Se solicitd y se obtuvo auto-
rizacion del Comité interno para el cuidado y uso de anima-
les de laboratorio, dependiente del Comité de Etica de la
Escuela Médico Militar, para realizar este estudio.

A todos los sujetos se les realizé preoperatoriamente los
estudios de laboratorio biometria hematica (hemoglobina,
hematocrito y leucocitos totales), quimica sanguinea (urea,
creatinina, bilirrubina total, bicarbonato y proteinas plasma-
ticas) y examen coproparasitoscopico.

Se disefi6 un grupo de seis sujetos a los que se les efectud
a cada uno, mediante cirugia abierta, una lesion del espesor
total de la pared del colédoco, con bisturi, longitudinal a su
trayecto, de 0.5 cm, a una distancia de 0.5 cm distal a la
unidn del cistico con el hepatico comun.

Se repard la lesion aproximando los bordes y aplicando
sobre ellos dos gotas del adhesivo tisular 2-octil cianoacri-
lato.

A todos los sujetos se les administrd el analgésico meglu-
mine de flumixin, 1 mg por kg de peso por via intramuscular
cada 24 horas durante los primeros tres dias postoperatorios;
amoxicilina, 22 mg por kg de peso por via intramuscular cada
doce horas durante los primeros cinco dias postoperatorios, y
nitrofurazona crema al 2% en el sitio del cierre de la piel du-
rante los primeros diez dias postoperatorios.

Durante treinta dias postoperatorios se vigild a los suje-
tos, midiendo diariamente temperatura rectal, frecuencia
cardiaca y frecuencia respiratoria. Se busco ictericia, aco-
lia, hipocolia y coluria en cada sujeto. La alimentacioén
postoperatoria fue con croquetas comerciales, con un aporte
caldrico de 70 a 75 kcal/kg/dia en cada sujeto.

Luego de 30 dias se realizé una nueva intervencion qui-
rargica para resecar la porcion del colédoco reparada. Lue-
go de la segunda intervencidn quirrgica se sacrifico a cada
sujeto.

Se obtuvo una muestra de tejido biliar normal de un sép-
timo sujeto, el cual no habia sido sometido a la lesion y re-
paracion del colédoco, para tener una muestra de control.
Luego de obtener la muestra se sacrifico a ese sujeto.

Las muestras fueron enviadas al Laboratorio de Histolo-
gia de la Escuela Médico Militar, donde se procesaron para
estudio histopatolégico. Se midieron las siguientes varia-
bles:

* Tiempo quirurgico, en minutos.
» Adherencias, en los grados de la escala de Evans.?
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» Fuga de bilis, presente o ausente.

+ Colangitis, presente o ausente.

* Diametro luminal, en micras (W)

* Inflamacién, en micras (U)

+ Fibrosis, mediante presencia de coldgeno en porcen-
taje de area por campo.

* Cicatrizacion, en grados 1 a 5.

Método estadistico

Se utilizé las medidas de resumen mediana y percentil
para las variables cuantitativas (tiempo quirtrgico, inflama-
cion y fibrosis), y proporcion para las variables cualitativas
(fuga de bilis, adherencias, colangitis y grado de cicatriza-
cion).

Resultados

En las instalaciones del Laboratorio de Adiestramiento e
Investigacion Quirargica de la Escuela Médico Militar se
realiz6 la técnica quirurgica descrita anteriormente a un to-
tal de seis sujetos que cumplieron los criterios de inclusion.
Los estudios preoperatorios en todos los sujetos fueron nor-
males.

Con respecto al tiempo quirtrgico en la primera inter-
vencion quirdrgica (desde la incision en piel hasta el cierre
completo de la piel) se obtuvo un valor minimo de 82 min y
maximo de 85 min, con una mediana (pc 50) de 84 min.

No se presentaron complicaciones ni muertes postopera-
torias; no se observo alteracion de los signos vitales evalua-
dos (temperatura rectal, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria), y no se observaron casos de acolia, hipocolia
o coluria.

Antes de la segunda intervencion quirtrgica, dos sujetos
presentaron ictericia; en el momento de la segunda inter-
vencion un sujeto presentd liquido de ascitis. En cuanto a la
segunda intervencion quirtrgica: En 100% (proporcion de
1) de los sujetos se encontr6 adherencias grado 3 de la esca-
la de Evans, del sitio de la reparacion a distintas estructuras
adyacentes. Ninguno de los sujetos presentod fuga de bilis
del sitio de la reparacion. Ninguno de los sujetos presentd
datos de colangitis.

En cuanto al didmetro luminal de las muestras de colédo-
co reparado se encontré un valor minimo de 1,650 uy un
valor méaximo de 3,020 p, con una mediana de 2,237 u. En
la muestra de control se encontré un didmetro de 1,253 u,
por lo que se encontr6 dilataciéon del didmetro luminal del
colédoco en las muestras de la experimentacion con respec-
to al control que va de 32% hasta 141%, con una mediana
de 78% (Figura 1).

En la valoracion del infiltrado inflamatorio, en las mues-
tras de colédoco reparado, se observd que la superficie
ocupada por éste fue de 1,216,778 u? como valor minimo
y de 1,708.550 w2 como valor maximo, con una mediana
de 1,452,523 p? En la muestra de control, la superficie ocu-
pada por infiltrado inflamatorio fue de 429,263 p?, por lo
que se encontrd un aumento de la inflamacioén en las mues-
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Figura 1. Comparativa del diametro luminal del colédoco.
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Figura 2. Grafica comparativa de la inflamacion.

tras de experimentacion con respecto al control, que va del
184% hasta 298%, con una mediana de 238% (Figura 2).

En cuanto a la presencia de colageno, en las muestras de
colédoco reparado se cuantifico un porcentaje de area de cam-
po (40X) de 30% como valor minimo de 40% como valor
maximo, con una mediana de 34%. En la muestra de control
se cuantifico 21%, por lo que se encontré un aumento de la
fibrosis en las muestras de la experimentacion con respecto
al control que va desde 42% hasta 104%, con una mediana
de 62% (Figura 3).

Con respecto al grado de cicatrizacion, en 100% (pro-
porcion de 1) de las muestras de experimentacion se encon-
tr6 el grado 4, con abundante infiltrado inflamatorio y tejido
colageno.

Discusion

Los bioadhesivos sintéticos son generalmente ésteres al-
quilicos del acido cianoacrilico. Fueron obtenidos por prime-
ra vez en 1950 por la compaiiia Tenessee Eastman y uno de
ellos estuvo disponible comercialmente en 1958 con el nom-
bre de “Adhesivo Eastman 910: el 2-metil cianoacrilato. El
primer uso clinico de estos bioadhesivos tuvo caracter de se-
llante y hemostatico y su aplicacion se extendi6 rapidamente
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a las anastomosis gastrointestinales y vasculares sin sutura,
reduccion de fracturas, como epitelio artificial en la cornea y
a otros campos quirurgicos, con buenos resultados.?

Se ha reportado el uso de diferentes cianoacrilatos en es-
tudios en humanos y en otros animales en neurocirugia,* ci-
rugia vascular,’ oftalmoldgica,® toracica,” reconstructiva®1°
y urologica.!!

En varios estudios se ha demostrado la utilidad de los
cianoacrilatos en algunos procedimientos que involucran la
uniéon de un tejido seccionado, como la piel o los vasos.
Varios estudios también han revelado la presencia de una
gran respuesta inflamatoria, dependiendo del tejido tratado.
Se ha tratado de disminuir dicha respuesta utilizando cia-
noacrilatos de diferente estructura quimica.

Este estudio se realizé para averiguar si el 2-octil cia-
noacrilato es un material que se pueda usar en la reparacion
primaria de las lesiones de la via biliar.

Decidimos usar este adhesivo (Dermabond®, ETHICON,
INC., Johnson & Johnson) debido a que comercialmente es
el que se consigue con mas facilidad. Ya que no encontra-
mos en la literatura publicada algiin antecedente de cierre
de coledocotomias o de lesiones de la via biliar con adhesi-
vos, no sabemos si éste en particular es mejor o peor que
otros para dicho fin.

En los seis sujetos de este estudio se encontraron adhe-
rencias firmes del sitio de la reparacion a distintas estructu-
ras adyacentes, que requirieron de instrumentacidén para
poder separarse, lo que se atribuye tanto a la manipulacién
como a la gran reaccion inflamatoria que desencadend el
adhesivo. Estas adherencias pudieron obstruir parcialmente
el colédoco y quizé ocasionar ictericia en dos sujetos, asi como
quiza también dafio hepatocelular, hipertension portal y asci-
tis en otro. Sin embargo, no se realizé determinacion de bili-
rrubinas en sangre cuando se detectd esa coloracion: otros
sujetos pudieron haber presentado hiperbilirrubinemia sin
ictericia.

En ningun sujeto se observd fuga de bilis, por lo que con-
cluimos que el 2-octil cianoacrilato cumpli6 su funciéon de
sellar completamente el sitio de la lesion.

35

301

25

20

15

10

Fibrosis (% por campo)

Experimentacion (mediana) Control

Sujetos

Figura 3. Comparativa de la fibrosis.
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En ninglin sujeto se observaron datos de colangitis, lo
que interpretamos como una comprobacion de que el adhe-
sivo tisular es bacteriostatico'? o, por lo menos, que es un
material inerte que no favorece las infecciones.

Hubo un aumento considerable del diametro de la luz,
que se encontro6 en todas las muestras.

La gran reaccion inflamatoria desencadenada por el adhe-
sivo no se confino al sitio de la lesion, sino que se encontrd
generalizada en toda la circunferencia del colédoco, inclu-
yendo segmentos del mismo que no fueron lesionados. Esto
pudo deberse a la cantidad del adhesivo empleado para la
reparacion y a su contacto con zonas del colédoco sanas.
Dicha reaccion inflamatoria concuerda con un trabajo de
Caiiizares,® pero no con un estudio de Rubio,® quien reporta
que la inflamacion fue similar con el adhesivo y con otro
procedimiento convencional. Esta diferencia puede deberse
a que los dos trabajos mencionados se realizaron en tejidos
distintos; se menciona esto porque quiza los cianoacrilatos no
deben usarse indistintamente en cualquier tejido.

En este estudio ninguno de los sujetos desarrolld datos
de reaccion a cuerpo extrafio, lo que se comprobd en el estu-
dio histolégico con la ausencia de células gigantes. Solo se
encontraron abundantes células polimorfonucleares que ro-
deaban al adhesivo. Este ultimo hallazgo concuerda con el
estudio de Wieken,* pero en su estudio se encontrd reaccion
contra cuerpo extraio, lo que no se observo en el presente
trabajo. La diferencia puede deberse a que la estructura de
los adhesivos utilizados fue distinta.

En el presente trabajo la reaccion inflamatoria provocd
una gran acumulacion de tejido colageno tanto en el sitio de
la reparacion como en otros segmentos del colédoco, que
también presentaban inflamacion cronica.

Hubo retraso de la cicatrizacion, ademas de la falla en la
reepitelizacion del tejido lesionado en todas las muestras.

Pensamos que el abundante infiltrado inflamatorio pudo
ser responsable tanto del aumento del didmetro de la luz
como del retraso de la cicatrizacion.

No se pudo hacer comparaciones de los resultados de este
estudio con otros estudios en lo que respecta a las adheren-
cias, al grado de cicatrizacion y al aumento del diametro
luminal, ya que no encontramos publicacion de reportes si-
milares al presente trabajo.

El presente estudio no fue comparativo. El disefio origi-
nal de esta investigacion era en dos etapas: en la primera, la
que se reporta, el propdsito fue averiguar si con el adhesivo
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se podia reparar una lesion de la via biliar y observar los
cambios microscopicos que ocasiona; posteriormente, en una
segunda etapa, si el adhesivo servia para ese proposito, se
realizaria otro estudio para compararlo con la sutura que
habitualmente se usa para reparar una coledocotomia o una
lesion de la via biliar. Sin embargo, a pesar de que el adhe-
sivo si cumplid con la funcién de sellar la lesion, los otros
hallazgos nos hicieron desistir de esa segunda etapa.

Conclusion

De acuerdo con los resultados descritos, no se recomien-
da el uso del 2-octil cianoacrilato en la reparacion primaria
de las lesiones de las vias biliares.
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