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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El higado es uno de los 6rganos més frecuentemente lesionados en el trauma cerrado del
abdomen, ademés de encontrarse igualmente en riesgo de trauma secundario a heridas
penetrantes de abdomen con armas de fuego e instrumentos cortantes’. En Estados
Unidos se estima que hasta un 5% de los pacientes que consultan a los servicios de
traumatologia presentan algin grado de lesion hepéatica®. Estos datos reflejan una
tematica importante al momento de planificar el abordaje del paciente con trauma

abdominal atendido en las unidades de emergencia de los diferentes servicios de cirugia.

El trauma hepatico reviste particular importancia al analizar su morbi-mortalidad asociada.
Se estima que tiene una tasa de mortalidad que varia entre el 50 y 100% en el caso de las
lesiones complejas o de alto grado®. Muchos estudios han sido capaces de establecer que
hasta un 54 % de las muertes son producto de exsanguinacion secundaria a hemorragia
no controlable®*. Es por este motivo que se vuelve critico el manejo y control de la

hemorragia dentro del manejo integral del trauma hepatico.

En la actualidad, se considera el empaquetamiento hepatico con compresas el método
méas ampliamente usado para el control de la hemorragia post traumética; sin embargo, en
algunos casos esto puede no ser suficiente y requerir maniobras invasivas, incluida la
reseccion segmentaria’. El manejo conservador y el empaquetamiento hepatico
constituyen el manejo de eleccion en las lesiones leves, teniendo que recurrir al control
hemostético y sutura del tejido en lesiones moderadas con hemorragia intra

parenquimatosa, y a la reseccion del tejido desvitalizado en lesiones severas®. En todo



caso, el control de la hemorragia continua siendo un reto importante en el manejo de
estos pacientes, y el uso de técnicas operatorias invasivas ha probado ser muy Uutil, pero

trayendo consigo una alta tasa de mobi-mortalidad asociada®®.

Partiendo de este punto, diferentes investigadores han tratado de buscar formas
alternativas de controlar la hemorragia en el trauma hepatico. Conociendo el principio que
el higado es un érgano parenquimatoso, se sabe que el control hemostatico con suturas
se hace sumamente complicado®’. Es por este motivo que se ha buscado cumplir dicho
objetivo a través de técnicas que incluyen la electrocoagulacién, el uso de mallas de
material absorbible, y los agentes hemostéticos topicos tales como los sellantes a base de
fibrina obteniendo los resultados més prometedores en modelos animales con estos

Gltimos’.

Teniendo un costo relativamente bajo, y una variedad importante de aplicaciones en
cirugia, el cianoacrilato se ha venido utilizando desde hace més de 30 afios, obteniendo
buenos resultados en funcion de hemostasia y cierre de heridas®. Asi pues, sus resultados
se han comparado al de aquellos de los pegamentos biol6gicos a base de fibrina. En la
literatura se encuentran Unicamente dos estudios en la historia reciente donde sus autores
han empleado el cianoacrilato como herramienta para el manejo de la lesién hepatica. En
el primero, sus autores concluyen un efecto hemostatico similar entre el cianoacrilato y los
pegamentos de fibrina®, y en el segundo promueven el uso de una mezcla de pegamento
biolégico a base fibrina, combinado con cianoacrilato para el manejo del trauma hepético,
obteniendo resultado de hemostasia bastante prometedores®. Tomando en cuenta los
conocimientos tedricos relacionados al temay el futuro previsible en este campo para los

agentes hemostéaticos locales, se elabora la siguiente pregunta cientifica:



¢ Es posible utilizar cianoacrilato en el manejo del trauma hepatico para obtener un mejor
grado de hemostasia y cicatrizacion del tejido en comparacion al obtenido con sutura y

reparo primario en un modelo experimental en conejos?



DELIMITACION DEL PROBLEMA

En esta investigacion se utiliz6 como base tedrica el conocimiento que se tiene acerca del
cianoacrilato como agente hemostatico local, apoyandonos ademas en lo descrito por
Fontes et. al*® y Tang et.al’ durante su uso en el manejo de lesién hepatica en modelos
experimentales en animales. En el presente trabajo se utilizé cianoacrilato en el manejo
de la lesién hepética en un modelo experimental en conejos, comparando ventajas y
desventajas en relacion al manejo de la misma con sutura catgut cromico 3/0

(hepatorrafia).

Se llevo a cabo en conejos adultos, bajo procedimientos quirdrgicos y de anestesia ya
estandarizados, siguiendo los lineamientos éticos respectivos relacionados al trabajo con
animales de experimentacién. Con el objeto de comparar los resultados obtenidos en
ambos grupos se utilizardn una serie de criterios clinicos, anatomicos e histolégicos. Para
esto se utilizaron pardmetros previamente establecidos por el grupo investigador y que se
detallan més adelante. Dichas variables fueron evaluadas en un total de 30 sujetos de
experimentacion, distribuidos en dos grupos de 15, cada uno de los cuales fue sometido a
una de las dos técnicas antes mencionadas para el manejo de la lesion hepética. Esta
evaluacion se llevo a cabo ocho semanas después de la primera intervencion quirdrgica.
En el disefio metodoldgico del estudio se consideraron las limitaciones tecnoldgicas en

nuestro medio.

El objetivo final de este estudio es proveer evidencia con base experimental de las
ventajas que podria tener el uso de cianoacrilato en el manejo de la lesién hepatica,
promoviendo asi estudios mas exhaustivos en aras de implementar su uso clinico en

humanos mas adelante.



JUSTIFICACION

Partiendo de la alta frecuencia de la lesion hepatica en materia de trauma abdominal, la
busqueda de un algoritmo de manejo se vuelve indispensable para disminuir la morbilidad
y mortalidad asociadas. En materia de mortalidad, es ampliamente conocido que estara
determinada por un adecuado control de la hemorragia secundaria al trauma, haciendo de
la hemostasia uno de los puntos criticos de este manejo*. De aqui surge el dilema sobre

cual debe ser el manejo adecuado para conseguir hemostasia en este tipo de traumas.

En los ultimos afios se han realizado muchos ensayos en animales de experimentacion
empleando adhesivos biolégicos a base de fibrina con propdsitos de hemostasia al
momento del trauma’****. Los resultados obtenidos por esos estudios demuestran que los
adhesivos podrian ser considerados més adelante como una herramienta para conseguir
una adecuada hemostasia, y abren la puerta no solo a seguir investigando sus efectos,
sino también a la realizacion de ensayos con adhesivos sintéticos en busca del mismo

proposito.

El cianoacrilato es el adhesivo sintético que ha sido usado mas ampliamente y con muy

1213 como se detalla

buenos resultados en cirugia general y diferentes subespecialidades
mas adelante en el Cuadro 3 del Marco Teorico. Esto le convierte en una alternativa ideal
a ser considerada a través de ensayos experimentales para el manejo de la lesion
hepética. A pesar de esto, una extensa revision bibliogréfica permitio6 encontrar
Unicamente dos estudios que emplean el cianoacrilato con estos propositos, el primero de
ellos como mono terapia, y el segundo en combinacién con un pegamento biol6gico a

base de fibrina, presentando resultados muy prometedores en materia de control

hemostatico® 8.



Considerando todo lo anteriormente mencionado, este estudio pretende demostrar el
efecto final que tendria el cianoacrilato tanto en materia de hemostasia, como para el
manejo integral de la lesion hepética, logrando de esta forma proporcionar una alternativa
innovadora de tratamiento, que podria servir como fundamento de investigaciones futuras
para el manejo de una condicién que no solamente es comun en las salas de emergencia
de los servicios de cirugia, sino que también es responsable de un nimero considerable

de muertes.



OBJETIVOS

General:
Comparar los resultados anatomicos e histologicos del uso de cianoacrilato en el manejo
de la lesion hepatica versus los resultados obtenidos con sutura y reparo primario en un

modelo experimental con conejos

Especificos:
1. Medir el tiempo de hemostasia del tejido hepatico previamente lesionado

inmediatamente posterior a la administracion de cianoacrilato.

2. ldentificar la respuesta celular y de cicatrizacion del tejido hepéatico ocho semanas
posteriores a la administracién de cianoacrilato a través de estudios

histopatoldgicos del tejido.

3. Determinar si existen ventajas al utilizar cianoacrilato en el manejo de lesion

hepética en comparacion con la técnica de sutura y reparo primario.



HIPOTESIS

El cianoacrilato tiene mejor resultado que la sutura con material absorbible en cuanto al
tiempo de hemostasia, proceso de cicatrizaciébn y aparecimiento de complicaciones

postoperatorias de la lesién hepética en un modelo experimental en conejos.

Hipotesis Estadisticas:

Ho: No existe diferencia entre el manejo con cianoacrilato y la sutura con material
absorbible en el tiempo de hemostasia, proceso de cicatrizacion y aparecimiento de
complicaciones postoperatorias de la lesion hepatica en un modelo experimental en

conejos.

Hi: Existe diferencia entre el manejo con cianoacrilato y la sutura con material absorbible

en el tiempo de hemostasia, proceso de cicatrizacion y aparecimiento de complicaciones

postoperatorias de la lesién hepética en un modelo experimental en conejos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los conejos adultos sujetos a experimentacion fueron tratados segun las normas éticas

14,15

establecidas por el Animal Welfare Act™ ™, por lo tanto se les evitd cualquier dolor o

sufrimiento innecesario, utilizando los anestésicos y analgésicos necesarios'**’.
Ademas, se les administr6 dosis profilactica de antibiotico intramuscular para evitar

infecciones en el sitio operatorio que alterasen el resultado de la investigacion y que

expusieran a complicaciones al animal.

Todos los sujetos de experimentacién tuvieron disponible condiciones estables
(alimentacion y cobijo) antes y durante el estudio, en jaulas acondicionadas para dicho
proposito. Por efectos de la metodologia de este trabajo, los animales de experimentacion

no fueron sacrificados al finalizar esta investigacion.
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MARCO TEORICO

ANATOMIA:

El higado es el 6rgano solido mas grande del cuerpo humano, de forma ovoide, pesa
alrededor de 1500g, el cual aumenta 400g por la sangre contenida en él. Su eje
transversal es el mayor y mide aproximadamente 28cm, su eje antero posterior mide
20cm y su eje vertical, aproximadamente 8cm (figura 1). Su coloracion es rojo pardo y
su consistencia friable y blanda, por lo que se lesiona fécilmente con cualquier
traumatismo y lo hace dificil de reparar. Basicamente, consiste en una masa continua de
células, dividida en forma incompleta por separaciones de tejido conectivo™. Dentro de
esta masa continua, las subdivisiones de los conductos biliares y de los vasos hepaticos
tienen numerosas conexiones. El higado esté situado en el cuadrante superior derecho
del abdomen, debajo del diafragma. Su posicion es mantenida por las siguientes

estructuras: Vena cava inferior, ligamento redondo del higado y repliegues peritoniales™.

Figura 1. Muestra el color, consistencia y dimensiones de un higado post mortem.
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A pesar de la estructura monolitica del higado, arbitrariamente se le considera compuesto
por l6bulos. De esta forma, consta de dos lébulos principales, el derecho y el izquierdo
que estan divididos por el Ligamento Falsiforme, comprendiendo el I6bulo derecho cinco

sextos y el l6bulo izquierdo un sexto de la masa hepatica total***

(figura 2). Por sus
dimensiones, el l6bulo derecho se convierte ademas en la porcibn mas accesible al
momento de la cirugia abdominal por via de laparotomia y para la toma de biopsias
hepaticas en sus diferentes modalidades ?°*!. Se puede comprender el hecho de que por

representar la mayor parte de la masa hepética total, el I6bulo derecho sea el principal

afectado en todo tipo de traumatismo hepéatico®.

" Ligamento
Falciforme

g f . Lébulo
Lébulo Izquierdo

Derecho

Figura 2. Demuestra la subdivision anatomica del higado en lébulos, observandose claramente como la superficie
del I6bulo derecho es mayor a la del izquierdo.

El higado es uno de los dos drganos, junto con los pulmones, que recibe aporte
sanguineo por dos vias. Recibe la mayor parte (85%) por la vena porta, que drena casi
toda la sangre del intestino. Esto asegura que todos los nutrientes absorbidos vayan
directamente al higado, donde pueden ser almacenados para su utilizacion cuando sea

necesario®. Recibe el 15% restante de las arterias hepaticas. Este segundo suministro de
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sangre también es importante porque la sangre arterial estd muy oxigenada, a diferencia

de la sangre venosa que llega a través de la vena porta®.

Tomando como referencia sus principales afluentes vasculares, y buscando una
descripcion topografica de mayor utilidad quirdrgica, el higado puede ser dividido en
segmentos (figura 3), los cuales se definen como las regiones servidas por una
subdivision de la vena porta, la arteria hepatica y el conducto hepatico comun, que viajan
juntos a través de toda la masa hepatica. En el higado izquierdo se encuentran los
segmentos hepéticos I, I, Il y IV; en el higado derecho los segmentos hepaticos V, VI, VII
y VIII. La rama derecha de la vena porta irriga el higado derecho; presenta dos ramas, la
anterior para los segmentos hepaticos V y VI, y la posterior para los segmentos

hepéticos VI y VII. La vena porta izquierda irriga el higado izquierdo***.

Vena Hepatica Derecha Vena Hepatica lzquierda

Cisura Hepitica
Izquierda

Cisura Hepatica Derecha

Figura 3. Muestra la subdivision de los I6bulos hepéaticos en segmentos.
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HISTOLOGIA

El tejido hepético es un tejido estable. Presenta una gran capacidad de regeneracion en
respuesta a estimulos externos, como lesiones o tumores. Sin embargo, las lesiones
cronicas como el alcoholismo y las infecciones hepéticas implican una pérdida constante y
prolongada del parénquima, sin la proliferacion compensatoria necesaria”. El parénquima

hepético esta formado por las siguientes estructuras:

e Los hepatocitos: constituyen alrededor del 80 por ciento de la poblacion celular del
tejido hepético. Son células poliédricas con hasta cuatro nucleos esféricos
poliploides y un nucléolo prominente. Presentan el citoplasma aciddfilo con
cuerpos basofilos, y son muy ricos en organelos. Ademdas, en su citoplasma
contienen inclusiones de glucégeno y grasa. La membrana plasmética de los
hepatocitos presenta un dominio sinusoidal con microvellosidades que mira hacia
el espacio de Disse y un dominio lateral que mira hacia el hepatocito vecino. Las
membranas plasmaticas de dos hepatocitos contiguos delimitan un canaliculo
donde serd secretada la bilis. Dentro de las principales funciones del hepatocito
podemos mencionar: la sintesis de proteinas, el metabolismo de los carbohidratos,
la formacion de bilis, el catabolismo de farmacos y toxicos y el metabolismo de

23,24

lipidos y purinas, ademas de la gluconeogénesis.”“" (figura 4)
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. Célula de
g~ revestimiento sinusoidal

A — FEritrocito en
y sinusoide

Mitocondria — hepatico

REllso — e T N

i
* Complejo de

RE rugeso— Golgl

Espacio de Disse Canaliculo biliar

Figura 4. Estructura microscdpica del hepatocito con sus principales organelos.

El hepatocito consta de dos tipos de enzimas denominadas transaminasas,
importantes para su funcionamiento y como marcadores de dafio celular. Las
transaminasas son enzimas que catalizan la transferencia reversible de un grupo
amino entre un aminodcido y un cetoacido. Esta funcién es esencial para la
produccion de los amino&cidos necesarios para la sintesis de proteinas en el
higado. La aspartato aminotransferasa (AST) se localiza sobre todo en la
mitocondria del hepatocito y est4 presente en otros érganos ademas del higado.
Por el contrario, la alanina aminotransferasa (ALT ) se localiza fundamentalmente
a nivel citosdlico en el hepatocito, lo que explica su mayor especificidad.

Ambas estan presentes en suero en concentraciones inferiores a 30-40 Ul/l. La
elevacion plasmética de las transaminasas es un indicador sensible de dafio

hepatocelular, aunque no especifico.?

e Lobulillos hepaticos: son subunidades irregularmente hexagonales formadas por

laminas fenestradas de hepatocitos que se disponen en forma radiada en torno a

16



una vena central o vena centrolobulillar, ubicada en el centro del lobulillo?,

(figura 5)

Figura 5. La imagen muestra multiples laminas de hepatocitos dispuestos alrededor de una vena central como la
que se ha sefialado con la flecha.

e Espacios porta o triadas: son areas triangulares situadas en los angulos de los
lobulillos hepaticos, constituidas por un estroma conjuntivo laxo; contienen en su
interior una rama de la arteria hepatica, una rama de la vena porta, un capilar
linfatico y un conducto biliar; la bilis producida por los hepatocitos se vierte en una
red de canaliculos dentro de las laminas de hepatocitos y fluye, en forma

23,24

centripeta al lobulillo, hacia los conductos biliares de los espacios porta®™~<". (figura

6)
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Figura 6. Se observa el espacio porta con sus tres estructuras principales sefialadas.

Sinusoides hepéticos: son capilares que se disponen entre las laminas de
hepatocitos y donde confluyen, desde la periferia de los lobulillos, las ramas de la
arteria hepatica y de la vena porta; la sangre fluye desde las triadas hasta la vena
central, circulando en forma centripeta; la pared de los sinusoides esta formada
por una capa discontinua de células endoteliales fenestradas, que carecen de
membrana basal. En los sinusoides confluyen la circulaciéon hepética y porta. Estos
drenan su contenido a la vena hepatica central, de ésta a las venas hepéticas
derecha e izquierda, y finalmente a la vena cava inferior.?***

Espacio de Dissé: es un estrecho espacio perisinusoidal que se encuentra entre la
pared de los sinusoides y las ldminas de hepatocitos, ocupado por una red de
fibras reticulares y plasma sanguineo que bafa libremente la superficie de los

hepatocitos. En el espacio de Dissé se produce el intercambio metabdlico entre los

hepatocitos y el plasma donde se forma la abundante linfa hepatica. En este

18



espacio también se encuentran células almacenadoras de grasa y las células de

lto, de forma estrellada y con una funcién ain poco conocida.?®**

e Células de Kupffer: son macréfagos fijos pertenecientes al sistema fagocitico
mononuclear, que se encuentran adheridos al endotelio y que emiten sus
prolongaciones hacia el espacio de Disse. Su funcién es fagocitar eritrocitos
envejecidos y otros antigenos. Ademas actian como células presentadoras de
antigeno.”®**

e Células Estrelladas o de Ito: Son perisinusoidales y constituyen un tercio de
células no parenquimatosas del higado. Almacenan la Vitamina A y no son
proliferativas en el higado normal. Bajo el efecto de estimulos, como el TGF-3 que
es secretado por la célula de Kupffer activada o de radicales del oxigeno
producidos por los hepatocitos dafiados, son mediadores importantes del proceso

de fibrosis y cicatrizacion hepatica.?*

REGENERACION HEPATICA

Las resecciones hepaticas grandes, de hasta un 75% pueden ser realizadas, basandose
en el principio de que el tejido remanente no esta funcionalmente comprometido®. A
pesar de eso, sin importar la extension de la lesion; la regeneracion hepatica siempre sera
una respuesta normal ante cualquier grado de injuria. El mecanismo exacto no es
conocido; sin embargo, se considera que el factor de crecimiento de los hepatocitos es el
méaximo potenciador de mitosis que estimula la regeneracion hepatica. Sin embargo, otras
citoquinas y factores de crecimiento han sido asociadas al proceso de regeneracion®. En
el caso de un trauma, cuando hay una lesién en la membrana adyacente o células de
Kupffer, las células estrelladas o de Ito son activadas y empiezan a proliferar en respuesta

al dafio. Se desprenden de su vitamina A y basicamente se reconstituyen y empiezan a
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producir material fibroso o tejido cicatricial. Este tejido suele tener una menor o nula
capacidad funcional en relacion al tejido hepatico normal.

Estos fundamentos sirven para comprender el proceso de regeneracién secundario a un
trauma y para respaldar medidas tan radicales como la hepatectomia parcial dentro de los

algoritmos de manejo del trauma hepético grave.

FISIOLOGIA HEPATICA

El higado es el érgano glandular mas grande del cuerpo y una viscera fundamental que
interviene en gran variedad de procesos llevando a cabo las siguientes funciones?:
- Funciones vasculares: incluyendo la formacion de linfa, almacenamiento vy filtracion de la
sangre.

Funciones metabdlicas y de almacenamiento de carbohidratos, lipidos, proteinas y
bilirrubina.
- Funciones secretoras y excretoras, en especial la produccion de bilis.
- Otras como el catabolismo de sustancias hormonales, el almacenamiento de vitaminas y

metales y funciones inmunoldgicas.

TRAUMA HEPATICO

El higado es la viscera sélida intraabdominal mads comunmente lesionada en el trauma
después del bazo®. Por su tamafio, este drgano ocupa la mayor parte del cuadrante
superior derecho del abdomen; y Unicamente se encuentra protegido por la parte baja de
la caja toracica®”. Las lesiones del higado son principalmente debidas a desaceleracion,
trauma contuso y trauma penetrante. Los proyectiles de alta velocidad y los accidentes de

trfico causan fragmentacion del parénquima hepético con laceracion de los vasos y
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hemorragia intraperitoneal masiva. Las heridas penetrantes tales como las heridas por
instrumento corto punzante y proyectil de arma de fuego de baja velocidad causan

sangrado sin desvitalizacion importante del parénquima hepéatico.””*®

En general el trauma hepéatico puede clasificarse en dos grandes categorias, trauma
cerrado y abierto®®. El trauma cerrado puede producir hematoma intrahepatico o fracturas
del 6rgano, mientras el trauma penetrante cominmente produce laceraciones; en ambas
situaciones puede haber desgarro, laceraciones o avulsiones vasculares. Es con base en
estos cuatro tipos de lesiones que se establece la gradacion y clasificacion del trauma del
higado.*

A continuacion se presenta la clasificacién propuesta y aceptada para el trauma hepatico
en 2002 por la American Association for Surgery of Trauma®>:

Cuadro 1.

GRADOS DESCRIPCION DE LA LESION

l. HEMATOMA O LACERACION | Subcapsular <10 % area de superficie. O
Desgarro capsular, no hemorragico, <lcm

de profundidad parenquimatosa.

1. HEMATOMA O LACERACION Subcapsular, no en expansion, 10-50% del
area de superficie: intraparenquimatoso, no
en expansion, <10 cm diametro. O
Desgarro capsular, hemorragia activa; 1-3
cm profundidad parenquimatosa, <10 cm
de extension.

1. HEMATOMA O LACERACION Subcapsular, > 50% de é&rea o0 en
expansion; hematoma subcapsular roto con
hemorragia activa; hematoma
intraparenquimatoso >10 cm o0 en
expansion.>3 cm de profundidad
parengquimatosa.

V. HEMATOMA O LACERACION Hematoma intraparenquimatoso roto con
hemorragia activa. Rotura parenquimatosa
que compromete 25-75% de I6bulo
hepético o 1 a 3 segmentos en un solo
lobulo.
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V. LACERACION VASCULAR Disrrupcion del parenquima
comprometiendo 75% del |6bulo hepético o
méas de 3 segmentos en l6bulo simple.
Lesiones venosas yuxtahepaticas.

VI. LESION VASCULAR Avulsion hepética.

La gravedad de las lesiones oscila entre las minimas (Grados |y Il), que representan la

gran mayoria, y las muy complejas (Grados IlI-VI).*

El primer objetivo del manejo de las lesiones abdominales severas es el de preservar la
vida del paciente. En el caso del trauma hepatico solo un 10 a 30% representan lesiones
complejas o severas. De estos datos, se considera que hasta un 54% de las muertes son
producto de una exsanguinacion secundaria a una hemorragia no controlable®*. Es por
este motivo que se vuelve critico el manejo y control de la hemorragia, dentro del manejo

integral del trauma hepatico.

En su monografia J. Hogarth Pringle, en 1908 ya intentaba buscar una solucion para este
problema, y demostré la posibilidad de detener la hemorragia de higado presionando el
hilio hepético entre el pulgar y el indice del cirujano; desafortunadamente, ninguno de los
pacientes de Pringle sobrevivid, aunque mas adelante se reproduciria este antiguo
principio para fundamentar una maniobra terapéutica muy importante actualmente en el
abordaje del trauma hepético’”. En 1977, Flint establece que las caracteristicas
estructurales y la consistencia del tejido hepéatico hacen poco probable obtener una
hemostasia adecuada después de sufrir una disrupcion del parénquima®’. Este principio
ayuda a comprender el porqué la dificultad del uso de suturas como primera eleccion para

el control hemostético.
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El trauma hepatico constituye un gran espectro de lesiones, la reparacion depende de la
localizacion anatémica y el mecanismo de lesién. La reanimacion inicial debe enfocarse a
mantener permeable la via aérea, resucitacion con liquidos, soporte ventilatorio y
circulatorio ademas de control del sangrado. El principal problema es decidir si el paciente
con lesion hepatica amerita manejo quirargico; se ha referido que pacientes
hemodinamicamente inestables, con alteraciones neurolégicas o a los cuales se les ha
transfundido 3 litros de liquidos intravenosos sin que se haya podido revertir el estado de

choque, ameritan manejo quirirgico.?®?°

El empaquetamiento o taponamiento hepatico constituye uno de los mayores avances en
el manejo del trauma masivo hepatico. La técnica basica de control de dafios es el
empaquetamiento hepético, excepto en sangrado arterial mayor. En lesiones complejas,
donde existe una hemorragia importante, este procedimiento puede salvar la vida antes
de la reparacion definitiva, que se efectuara una vez que se mejoraron las condiciones del
paciente.®* Si el cirujano, al abrir el abdomen encuentra un sangrado masivo, esta
indicado el empaquetamiento temporal seguido de un tiempo de resucitacion. Este
procedimiento le permite aun al cirujano que no dispone de los medios necesarios y que
se enfrenta a un paciente inestable, poder cerrar al paciente y referirlo a otro centro en
donde se le realizara el tratamiento definitivo. EI material utilizado estd constituido por
gazas de gran tamafio, o de campos abdominales. El taponamiento se coloca sobre la
cara inferior del higado derecho, lo suficiente para movilizar el higado hacia adelante, y
luego sobre la cara inferior del l6bulo hepatico izquierdo. No se debe colocar el
taponamiento muy cercano de la vena cava, ya que ésta no debe de estar comprimida
(figura 7). Posteriormente se procede a revisar el resto de la cavidad abdominal, y luego

se procede a verificar si el sangrado hepético ha disminuido o se ha controlado. Se cierra
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la pared abdominal sin dejar drenajes intracavitarios. De no ser posible cerrar la cavidad
por el volumen del taponamiento o el edema intestinal, se puede cerrar solamente la piel.
En 24 a 48 horas, el paciente debe ser nuevamente intervenido para remover las

compresas ya que, un tiempo mayor de permanencia, se asocia con sepsis.”>3%%

Cabe mencionar que para evitar una segunda intervencion, ya se han realizado estudios
que promueven el uso de materiales absorbibles como el Vycril para la elaboracion de
mallas hemostaticas que pueden utilizarse para efectos de taponamiento hepético. Dichos
estudios han dado paso para la utilizacién de las mismas como una alternativa adicional

mas que como un protocolo establecido en el manejo del trauma hepatico®’.

Figura 7. Muestra en las primeras dos ilustraciones la forma adecuada de colocar el taponamiento hepatico, y una
Gltima imagen que demuestra como una presion demasiado intensa en el polo superior aumenta la lesion del tejido
y promueve hemorragia.
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El empaquetamiento hepatico debe de utilizarse cuando los otros procedimientos para
poder detener la hemorragia no son aplicables o no han sido efectivos en un paciente
hemodinamicamente inestable; entre ellos se pueden mencionar los siguientes”:

1. Maniobra de Pringle.

2. Compresion bimanual de la aorta y del tronco celiaco.

3. Hepatorrafia

4. Hepatectomia con ligadura.

5. Reseccién anatomica.

6. Ligadura selectiva de la arteria hepética.

7. Taponamiento intrahepético con drenajes tipo Penrose.

8. Digitofractura.

9. Empaquetamiento con epiplon.

10. Cortocircuitos atrioacavales.

11. Exclusién vascular total.

En el paciente hemodinamicamente inestable vale la pena hacer una breve resefia sobre

algunas de las técnicas mencionadas en el listado anterior, con su respectiva aplicacion,

dependiendo de la naturaleza de la lesion.

LACERACIONES HEPATICAS DE 1 A 3 CM: Una laceracién de 1-3 cm no tiene porque

ser cerrada en ausencia de coagulopatia. En caso contrario, se realiza sutura con puntos

de colchonero horizontales con sutura absorbible.?®
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LACERACIONES HEPATICAS MAYORES:

Maniobra de Pringle: Se refiere al pinzamiento completo y en bloque del hilio hepatico
(arteria hepética, vena porta y via biliar). Si existe sangrado arterial desde el l6bulo
izquierdo tras la maniobra debe sospecharse la existencia de una arteria hepatica
aberrante originada en arteria coronaria estomaquica. Una hemorragia venosa tras la

maniobra de Pringle sugiere lesion venosa hepética. 8

Figura 8. llustra la Maniobra de Pringle y la compresion intrinseca que se aplica al hilio hepatico cuando
se desarrolla.

Hepatorrafia: Se refiere a la sutura del area lesionada con catgut cromico u otro material
absorbible®. En general se considera que esté indicada cuando el cirujano decide hacer
cirugia de control de dafios, como una medida desesperada para salvar la vida del
paciente; la razén fundamental por la cual ha caido en desuso es que no controla el
sangrado profundo proveniente de las ramas intralobares de la vena porta, de la arteria
hepética y de las venas hepéticas. Se reporta un 30% de morbilidad asociada a las
suturas hepéticas profundas en trauma hepético grave, como formacién de abscesos,

hemorragias, necrosis del tejido y filtracion de bilis.3"*
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= En nuestro pais no existe un protocolo estandarizado para la
realizacion de hepatorrafia; pero nuestras investigaciones en
distintos hospitales de El Salvador nos confirman que los materiales
de sutura mayormente utilizados para este procedimiento son los
hilos absorbibles Catgut Crémico y el Vycril de calibre 1 6 0
(Hospital Nacional San Rafael, Hospital Nacional Rosales, Hospital

Nacional de Nifios Benjamin Bloom).

En el Instituto Salvadorefio del Seguro Social utilizan
ocasionalmente un material de sutura especial a base de coldgeno
y distribuido bajo el nombre comercial de PARENQUIMA-SET por

B. Braun Medical.

Hepatotomia: Diseccion roma del tejido hepatico y ligadura del vaso causante del
sangrado; se realiza en el trayecto de una herida punzante. El sitio de la hepatotomia
debe ser dejado abierto y colocar un taponamiento con epiplon.*

Reseccidon Hepatica: Es una técnica que consiste en la extirpacion completa del higado,
la cual ha caido en desuso en el tratamiento del traumatismo hepético debido a su
elevada mortalidad (entre un 20 y 40%). Solo indicada si existe total rotura de un

segmento o l6bulo y en caso sea la Gnica técnica que pueda cesar el sangrado.*

Debemos tener en cuenta que hay nuevos métodos para detener el sangrado de las
lesiones hepaticas tales como el uso de una coldgena combinada con plasma aut6logo en
forma de esponja la cual tiene buen resultado en ensayos experimentales, pero que aun
no ha podido ser llevada a la practica en humanos *. Otros autores han promovido el uso
de rayos de Argon (Argon Beam Coagulator ABC), la radiofrecuencia lineal y la

electrocoagulacién como alternativas, obteniendo resultados aceptables para el manejo
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de lesiones superficiales pero con limitaciones importantes para la coagulacion de vasos
sanguineos de mediano o gran calibre, y teniendo las fugas biliares como complicaciones
. . . . 33 P . . ’ . e
principales de este procedimiento®™. Técnicas como la angiografia con embolizacion,
colangiopancreatografia retrograda endoscépica CEPRE también han sido utilizadas en
los dltimos afios como alternativas sin lograr afirmarse como solucién absoluta para el

control hemostético en la lesion hepatica®.

En los dltimos veinte afios se han realizado numerosos estudios que promueven el sello
de las heridas en trauma hepatico con pegamentos bioldégicos a base de fibrina,
obteniendo como principal conclusion una hemostasia eficaz en tiempo relativamente

corto (un promedio de 6 segundos posterior a su aplicacion)’%**

. Existen 2 tipos de
sellantes a base de Fibrina en el mercado norteamericano: 1) Pegamentos a base de
trombina purificada, que promueve la conversion de fibrinégeno a fibrina propia del
paciente; y 2) Una mezcla altamente purificada de fibrin6geno humano o bovino mas
factor Xlll de coagulacion y solucién de trombina humana o bovina. En Estados Unidos
existen 2 marcas comerciales de pegamentos de fibrina, cuyo producto es de origen
bovino: Tissel y Hemaseel. Sus usos en medicina son tan variados que incluyen la cirugia
general, la cirugia cardiovascular, toricica y funcion hemostatica para la toma de biopsias
entre otras. Dentro de sus desventajas sin embargo, cabe mencionar su costo elevado y

la asociacion a efectos adversos como reacciones alérgicas, reacciones inflamatorias

locales y riesgo de transmision de enfermedades.”*!

En 1998 Tovar Et.al. * demostraron en un estudio comparativo en 3 grupos de sesenta
roedores con lesion hepatica provocada que el pegamento bioldgico a base de fibrina era
la mejor alternativa en cuanto a tiempo de hemostasia y velocidad de regeneracion

(figura 9) en comparacion a la hepatorrafia y el uso de electrocoagulador. Sin embargo
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concluyeron que aun y cuando menos efectiva, la alternativa de electrocoagulacion puede
considerarse como segura, util y mucho menos costosa en lo que al aspecto econémico

se refiere.

La mayoria de estudios realizados con pegamentos a base de fibrina en el manejo de la
lesion hepatica concluyen que sus ventajas radican en un tiempo de hemostasia casi
inmediato y una mejor y mas rpida regeneracion del tejido, y aunque no los evitan por
completo, se asocian a una menor incidencia de abscesos intralesionales y adherencias
post operatorias. No se han encontrado diferencias significativas en las pruebas hepaticas
seroldgicas entre el uso de pegamentos de fibrina en relacion a otros métodos como la
hepatorrafia, sin embargo la mayoria de estudios Unicamente cuantifican transaminasas y
no otros marcadores. En cuanto a las desventajas, todos coinciden en su alto precio, y
adicionalmente se puede verificar en el andlisis de resultados evidencia que una minima
7,10,11

proporcion de los sujetos tratados puede llegar a presentar dehiscencia.

S S T
=

Figura 9. El area marca muestra la cicatriz formada en higado de un roedor de laboratorio 25 dias posterior a la
administracion de pegamento a base de fibrina en una lesion hepética provocada.
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Basandonos en el principio obtenido por este adhesivo tisular se puede inferir que
resultados similares podrian obtenerse con otro tipo de adhesivos empleados en
medicina. Buscando una alternativa menos costosa y de similares caracteristicas, estos
resultados abren la puerta a la experimentacion con adhesivos sintéticos. El cianoacrilato
es en la actualidad el adhesivo sintético de mayor uso en medicina ®. A pesar de tener un
costo menor en comparacion a los pegamentos a base de fibrina, solo se encuentra un
estudio en la literatura moderna que emplea esta sustancia para el propdsito del manejo
de la lesion hepética de forma tan detallada como la conseguida con los adhesivos a base
de fibrina. En 2004 Fontes et al.*® Utiliz6 un modelo experimental con 30 ratas para
comparar el efecto hemostético y de cicatrizacion entre el cianoacrilato y un pegamento
biolégico a base de fibrina. El estudio concluyd luego del andlisis histopatolédgico siete
dias después de realizada la intervencion que ambos compartian propiedades
hemostéticas similares, pero un reparo mas efectivo y menor incidencia de formacién de
granulomas con el uso del pegamento de fibrina. Adicionalmente, en 2008 Tang et.al.
demostraron que podia conseguirse una hemostasia adecuada en el manejo de la lesion
hepética en perros tras la aplicacion de una mezcla de pegamento bioldgico a base de
fibrina con cianoacrilato en aguja guiada por ultrasonografia®. Aunque este estudio no
demostré el efecto del cianoacrilato por si solo, concluyo que esta mezcla era capaz de
alcanzar hemostasia en un periodo de 6 +/- 1 segundos. A pesar que los resultados se
obtuvieron tan solo 30 minutos después de aplicado el adhesivo y no en un periodo mas
largo como el que se empleo en estudios que evaluaban el efectos de pegamentos
biolégicos por si solos, se reportaron adecuados resultados macroscopicos (figura 10) y
ausencia de reaccion inflamatoria local o microembolizaciéon a raiz del adhesivo en el

analisis microscopico.’
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Figura 10. Las flechas sefialan el tapon hemostatico formado sobre la lesion hepética luego de la aplicacion del
adhesivo.

CIANOACRILATO

Los adhesivos de la familia de los cianoacrilato se describieron por primera vez en 1949, y
desde entonces hasta la fecha han sido empleados en la industria, construccion y el hogar
como adhesivo de superficies inertes, ademas de comercializados a costos muy
accesibles con nombres populares como “cola loca” o “super cola”. El primer reporte de
este grupo como adhesivo tisular de uso clinico fue publicado diez afios después,
empleado en heridas de piel. Como parte de su mecanismo, se polimerizan en una
reaccion exotérmica al contactar con un fluido o sustancia bésica, formando una union
muy resistente. Los de cadena corta de tipo etil 0 metil son aquellos que se comercializan
como pegamentos de uso doméstico, y se asocian mas comunmente a reacciones

inflamatorias, mientras que los butil-cianoacrilatos de cadena larga, se asocian a menores
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reacciones inflamatorias. Desde entonces, numerosos estudios y casos han sido

publicados con aceptables resultados utilizando este material.®

Desde el punto de vista de su manufactura, el cianoacrilato es un compuesto sintetizado a
partir de la condensacién del cianoacetato con formaldehido en la presencia de una
reaccion catalitica. La pelicula adhesiva de cianoacrilato se forma por una rpida
polimerizacién (que toma entre 5 y 60 segundos) desencadenada por los grupos hidroxilo
de las superficies donde se aplica. Para el caso, el agua, es capaz de actuar como agente
catalitico desencadenante de esta reaccion de polimerizacion. Este principio sirva para
comprender como las proteinas, capaces por sus caracteristicas propias de preservar
humedad en una superficie, favorecen para potenciar el efecto adhesivo del cianoacrilato
en las superficies biol6gicas. Asi pues, hay que reconocer que el cianoacrilato es capaz

de mantener su potencial adhesivo tanto en superficies secas como en himedas.***°

A continuacion se presenta el Cuadro 2%°, que relne las principales caracteristicas
quimicas del adhesivo de cianoacrilato que se comercializa para uso domeéstico, y que

sera el que se empleara para el ensayo experimental propuesto por este estudio.
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Cuadro 2.

Caracteristica Descripcion
Nombre Quimico Etil-2-cianoacrilato
Formula Quimica CsH-NO>
Estructura Molecular ?N
H2C=C

(I-;oo CzHs
Apariencia Claro, incoloro
Densidad 1,05
Viscosidad 5 cPs
Punto de Fusion 65°C
Presion de Vaporizacion Menor de 0.27 kPa a 25°C

Sobre la pelicula adhesiva que forma el cianoacrilato en las superficies bioldgicas, uno de
los aspectos mas relevantes a discutir es el tiempo en que dicho material sera
reabsorbido o degradado por el organismo una vez ha cumplido su funcién. En general, la
mayoria de autores concluye que al igual que las suturas absorbibles convencionales,
comienza a reabsorberse en los primeras 2 a 8 semanas posteriores a su aplicacion'. Se
conoce ademds que la degradacion completa del polimero podria tomar un periodo

superior a un afo, sin producir reacciones anémalas del tipo de cuerpo extrafio®.

Ademas de su efecto adhesivo diferentes autores concluyen que el cianoacrilato es capaz
de cumplir una funcibn hemostatica y una leve respuesta bacteriostética,

predominantemente contra microorganismos Gram Positivos.

Todas estas caracteristicas han permitido la utilizacion de este adhesivo en multiples

ramas de la cirugia y la medicina intervencionista, haciendo la aclaracién que los mas
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utilizados son aquellos del tipo 2-butil-cianoacrilatos, comercializados principalmente bajo
el nombre de Tisuacryl e Histoacryl. Como se menciond anteriormente, estos compuestos
poseen una cadena mas larga, la cual les confiere un menor potencial de histotoxicidad.
En general, se reconoce que su modificacion quimica no altera su potencial adhesivo,
pero si retarda su reabsorcién. Es por estos motivos, que estos compuestos tienen un

costo muy superior al de los etil-cianoacrilatos.*?

A continuacion se presenta el Cuadro 3%, donde se resumen las principales aplicaciones

de los adhesivos de cianoacrilato en diferentes ramas de la medicina.

Cuadro 3.

Especialidad Médica Aplicaciones

Cirugia General Reparo de heridas, hemostasia.

Endoscopia Obliteracion y hemostasia en varices esofégicas.

Oftaimologia Reparo de perforaciones comeales.

Cirugia Torécica Cierre de fugas pulmonares.

Neurocirugia Sellado de duramadre, reparo de hueso craneal,
malformaciones arterio-venosas.

Cardiologia Intervencionista Embolo terapia de varias anomalias vasculares,
incluyendo los aneurismas.

Al igual que los pegamentos bioldgicos, los cianoacrilatos no estan exentos de reacciones
adversas asociadas a su uso. En lo que se refiere a la reaccion quimica que se produce
entre el cianoacrilato y las superficies bioldgicas, sabemos que este posteriormente se
degrada a cianoacetato y formaldehido, este ultimo con potencial de acumularse en los

tejidos®. Esto Gltimo es precisamente lo que se asocia al potencial toxico de esta
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sustancia®**. Con el proposito de disminuir este efecto se sintetizaron moléculas con
cadenas mas largas de grupos alquilo, lo que enlentece la velocidad de degradacion de la
molécula original, y de acuerdo a la experiencia de diferentes autores disminuye la
toxicidad del adhesivo®. Las principales reacciones adversas descritas corresponden a
citotoxicidad local, principalmente fenémenos de inflamacion crénica y necrosis®. Se ha
encontrado evidencia de fenbmenos de oxidacion y lisis de las membranas celulares a
nivel microscopico, lo que ha permitido a algunos autores responsabilizar este evento
como posible causa de los fendmenos de trombosis asociados a cianoacrilato, y la

consiguiente necrosis secundaria®.

Poco se conoce sobre el metabolismo general del cianoacrilato, y por tanto, poco se
conoce sobre sus potenciales efectos adversos sistémicos asociados®. Sin embargo, un
estudio en roedores que emple6 cianoacrilato con propdsitos de cirugia microvascular, no
demostré efectos toxicos del mismo luego del andlisis hematologico e histopatologico de

cerebro, pulmoén, higado y rifion*.

SOBRE EL MODELO EXPERIMENTAL EN CONEJOS

Luego de una revision bibliogréfica se concluye que los conejos son una de las especies
animales mas ampliamente utilizadas para ensayos experimentales*“®. En el caso del
higado, no se discutira mas que aspectos relevantes a este estudio, debido a que en
general, las caracteristicas del tejido son bastante similares a lo que ya ha sido descrito
para el humano en este documento. Vale la pena mencionar para el caso, que representa
la estructura anatdémica de mayor tamafio en la cavidad abdominal del conejo, ubicado por

debajo de diafragma, poco més del 60% de su masa a la izquierda de la linea media®.
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Topograficamente el higado esta dividido por una cisura en I6bulos derecho e izquierdo,
cada uno de los cuales se divide en lobulillos anterior y posterior*®®. Adicionalmente cuenta
con un lébulo cuadrado por detras de la vesicula biliar, y el I6bulo caudado en continuidad
con el rifion derecho®. En cuanto a las caracteristicas histolégicas bésicas, no se
encuentran diferencias fundamentales con las que ya han sido descritas anteriormente
para el humano*. Finalmente, su fisiologia no varia con aquella de otras especies
animales o del ser humano, teniendo como Unica diferencia la mayor secrecion de

biliverdina por encima de bilirrubina en la bilis*®.

Figura 11. Se identifica al higado como el 6rgano de mayor tamafio de la cavidad abdominal.
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Figura 12. Se observa como la estructura histologica del higado de conejo comparte una configuracion similar a la
del humano. Las flechas muestran las venas hepaticas.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: Experimental, analitico, ciego.

Universo y muestra: el universo estuvo conformado por una poblacion de conejos

neozelandeses de granja. Como muestra, se eligié aleatoriamente de este grupo a 30
conejos machos, entre 45 y 65 dias de edad y con un peso de 0.5 a 1.0 Kg. Estos fueron
divididos aleatoriamente en 2 grupos integrados por 15 conejos cada uno.
Adicionalmente, hubo un grupo de 3 conejos de las mismas caracteristicas y obtenido del
mismo universo, que sirvid para ensayar las técnicas propuestas por los autores tanto
para provocar la lesion hepatica como para el manejo de la misma.

Criterios de inclusién: conejos neozelandeses, machos, de 0.5 a 1.0 Kg.

Criterios de exclusién: conejos que padezcan algun tipo de enfermedad o lesion previo al

momento de la intervencion, y conejos que mueran durante el desarrollo del estudio por

una causa ajena a su intervencion quirargica.

Aleatorizacion de la muestra: La muestra de 30 sujetos de experimentacion fue dividida en
dos grupos de 15 sujetos cada uno, los cuales se denominaron “A” y “B” respectivamente.
Dentro de cada grupo los sujetos fueron identificados con una serie numérica de 1 a 15,
es decir, desde Al hasta A15 y desde B1 hasta B15. Trozos de papel con cada uno de los
30 numeros antes descritos fueron colocados en una tombola de donde se extrajeron uno
a uno, permitiendo asi identificar a cada conejo marcando sobre la piel de ambas orejas

su codigo correspondiente.

Variables: Tiempo de Hemostasia, Regeneracion Hepatica, Complicaciones Post

operatorias.
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Cuadro 4.

Variables Definicion Dimensiones Indicadores
conceptual

Tiempo de Tiempo Tiempo en segundos Finalizacién de

hemostasia transcurrido hemorragia en el

desde provocada
la lesiébn hasta
evidenciar cese

de la hemorragia.

sitio de la lesion
hepética y formacién
de un coagulo

estable.

Cicatrizacion

Hepatica

Serie de cambios
histolégicos
producidos en el
tejido hepético en
el area de union
previamente
lesionada segun
la técnica
quirargica

empleada.

1. Necrosis

2. Hemorragia

3. Vacuolizacién

4. Células Gigantes

5. Tractos
fibrovasculares

6. Exudado

inflamatorio

Escala numérica
establecida con
puntaje de 0-3,
donde 0: ausencia,
1: niveles minimos,
2: niveles
moderados, 3:
niveles altos de los
parametros

considerados.
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Complicaciones
Post

Operatorias

Condiciones
andmalas que se
producen
posteriores al
reparo  de la
lesibn quirargica
independiente de
la técnica que
haya sido

utilizada.

1. Abscesos

2. Adherencias

Presencia (1) o
ausencia (0) de
abscesos
perilesionales.
Escala numérica
establecida con
puntaje de 0-3,
donde 0: ausencia,
1: transparentes y
de calibre delgado,
2: levemente
vascularizadas y
calibre intermedio,
3: muy
vascularizadas y

calibre grueso.
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METODOS Y TECNICA

Los animales de experimentacion fueron divididos en 2 grupos:

Grupo A: Conformado por 15 conejos a los cuales se les realiz6 incision tipo laparotomia
de 5 cm. posterior a la cual se reprodujo un modelo de lesion hepética segun el estudio de
Taha MO et al.’® Luego, se realizé reparo primario mediante puntos simples de sutura con

hilo catgut cromico 3-0 montado sobre aguja atraumatica.

Grupo B: Conformado por 15 conejos a los cuales se les realizo incision tipo laparotomia
de 5 cm. posterior a la cual se reprodujo un modelo de lesion hepética segun el estudio de
Taha MO, et al.'® Posteriormente se realiz afrontamiento de bordes quirtrgicos aplicando
una capa de pegamento (Etil-Cianoacrilato de la marca comercial Super Bonder®),

sosteniendo hasta verificar uniéon y hemostasia.

Ocho semanas posteriores a la primera intervencién se realiz6 una nueva laparotomia

para verificar las variables previamente descritas.

Preparacién preoperatoria:

El primer paso fue la previa seleccion del equipo de sutura y los materiales a utilizar
durante el procedimiento como lo son gasas, campos, vasijas. Se utilizé un equipo
quirargico individual para cada conejo. Luego de esto se realiz6 la esterilizacion del

equipo de sutura y del resto de materiales a utilizar en autoclave.

Los sujetos de experimentacion fueron sometidos a un ayuno completo de 6 horas previas

a la intervencion quirdrgica.
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Se realizé limpieza de la mesa de trabajo con Fenol al 5%.

Se colocd campo quirargico estéril descartable e individual sobre la mesa de trabajo.

Figura 13. Se observa el campo e instrumental quirargico utilizado en cada uno de los procedimientos.

El conejo se pes6 en bascula. Se le administré antibidtico profilactico intramuscular, con
ceftriaxona a razén de 50 mg/Kg. de peso 30 minutos antes de la intervencion como dosis
Unica. Luego se indujo anestesia mediante la inyeccion IM de Maleato de Acepromacina
a una dosis de 0.1mg/kg, y Ketamina dosis de 30 mg/kg. Las dosis de mantenimiento de
anestesia consistieron en la aplicacion intramuscular de 15mg/kg para Ketamina y

0.1mg/kg de Maleato de Acepromacina aplicados cada 15 minutos.

Se realiz6 rasurado de la region abdominal. Luego, asepsia y antisepsia con solucién de

yodo al 10%, y se infiltr6 anestesia local con 2cc de Lidocaina al 2% en el sitio de la

incision.

42



Preparacién Operatoria

¢ Habiéndose cumplido el protocolo de anestesia se verificO que el sujeto se encontrara
sedado y respirando en todo momento.

e Se realiz6 una incisién en linea media tipo laparotomia, iniciando ¥z centimetro bajo el
apéndice xifoides hasta completar una longitud de 5 centimetros como se observa en

la Figura 14.

Figura 14.

e Se procedio a disecar por planos hasta llegar a cavidad peritoneal.
e Se separaron bordes quirargicos mediante pinzas Murphy curvas y/o separadores
Weitlaner.

e Se visualiz6 el I6bulo derecho del higado del sujeto de experimentacion.
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e Se realiz6 corte Unico de 1 centimetro de longitud y que abarcé el espesor completo

del &rea mas accesible del I6bulo hepético derecho como se observa en la Figura 15.

Figura 15.

Se cronometro el tiempo en segundos empleado desde el momento en que se inicio el
reparo de la lesion hasta alcanzar hemostasia cumpliendo los criterios establecidos

previamente. (Cuadro 4)
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Grupo A: Se realiz6 hemostasia con gasa estéril y se procedié a reparar la lesion
mediante puntos simples con hilo de sutura Catgut Crémico 3-0 montado en aguja
atraumatica utilizando equipo de microcirugia; realizando cuantos puntos fueran

necesarios hasta verificar hemostasia. Luego se procedid a retirar las gasas utilizadas

para la hemostasia (Figura 16).

Figura 16.
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Grupo B: Ser realiz6 hemostasia con gasa estéril y se procedio a aplicar una capa de
cianoacrilato en ambos bordes del higado; posterior a esto se utilizaron pinzas de
microcirugia para aproximar dichos bordes hasta verificar hemostasia y unién adecuada
de los mismos. Para asegurar el éxito de la técnica se aplicé Cianoacrilato sobre el sitio
de la unién segun fuera necesario. Luego se procedio a retirar las gasas utilizadas para la
hemostasia.

Por ultimo se procedio a cerrar cavidad en 2 planos mediante Vycril 3/0.

Figura 17. En la anterior secuencia observamos (A) la aplicacion del Cianoacrilato en los bordes hepaticos,
posteriormente (B) la acomodacién de los mismos, (C)para luego proceder a afrontarlos. (D)Finalmente podemos
apreciar la unién de ambos bordes producto de la accion del Cianoacrilato.
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Cuidados Postoperatorios

Inmediatamente posterior a la intervencion cada uno de los sujetos fue trasladado a su
respectiva jaula; cumpliendo un periodo de ayuno de 6 horas y se brinddndoseles
cuidados para evitar la hipotermia y sufrimiento del mismo. Se utiliz6 Diclofenac
75mg/3 ml a dosis de 1 mg/kg en dosis Unica para cumplir cuidados de analgesia post

operatoria.

Segunda Intervencion

Ocho semanas después, bajo las mismas condiciones de anestesia, asepsia y antisepsia
descritas anteriormente; se reintervinieron los sujetos de experimentacion utilizando el
mismo abordaje realizado durante la primera intervencion. Inmediatamente se procedié a
observar la formacién macroscépica de adherencias y la estadificacion de las mismas de
acuerdo a la clasificacion previamente descrita. Luego, se tomé de biopsia hepatica de
dimensiébn de 1 x 1cm en forma de cufia del &rea de reparo para estudio
anatomopatoldgico (Figura 18). Cada muestra fue identificada adecuadamente con el

namero correlativo del sujeto correspondiente.

Figura 18.
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Una vez obtenidas las muestras se realiz6 el reparo del area de donde se obtenga la
biopsia utilizando cianoacrilato para aproximar los bordes y empleando la misma

metodologia practicada con el grupo 2 para reparo hepatico en la primera intervencion.

Andlisis Histopatologico

Al final del procedimiento se procedio a fijar de las muestras con formalina buferizada
(constituida por una parte de formaldehido al 32% y nueve partes de agua destilada); las
cuales fueron transportadas al laboratorio en frascos individuales herméticos y estériles.
Una vez en el laboratorio las muestras fueron objeto de peso, medicion y descripcion del
aspecto macroscopico del tejido. Estas muestras fueron sometidas al proceso con Carnoy
modificado, el cual consiste en lo siguiente: 1) Bafio con formalina durante 1 hora.

2) Lavado con agua de chorro. 3) Fijacion con Carnoy, 1 hora. 4) Tres procesos de
deshidratacion alcohol etilico absoluto de 1 hora. 5)Aclaramiento con Xilol, 1 hora.

6) Dos Bafios de parafina de 1 hora. Previo embebimiento de las muestras con parafina
se realizaron cortes con micrétomo rotatorio. Después se procedid a tincion histoquimica
de hematoxilina eosina para visualizar los parametros establecidos en el cuadro 4 a través

de un microscopio de luz.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico corri6 a cabo del programa SPSS 17.0 mediante la herramienta
estadistica “T” de Student. Utilizando un alfa de 0.05 y 2 grados de libertad.
Al momento de la recoleccién de datos, se les asigné un valor cuantitativo a cada una de
las variables.
De esta forma:
e Tiempo de hemostasia: valor en segundos.
e Proceso de cicatrizacion:
0 Necrosis:0a3
0 Hemorragia:0a3
o Vacuolizacion: 0 a 3
o Células gigantes: 0a 3
0 Tractos fibrovasculares: 0 a 3
o0 Infiltrado inflamatorio: 0 a 3
o Complicaciones postoperatorias:
0 Abcesos: 0 ausencia, 1 presencia

o Adherencias: 0a 3

En el caso de las dos Ultimas variables, se calcularon con el total de la sumatoria de

estos pardmetros, valor que se utilizé para aplicar la herramienta estadistica.

Para efectos de la interpretacion de los datos se rechazaria la hip6tesis nula en caso de

gue dos de las tres variables tuvieran una significancia de doble cola menor de 0.05
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OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

Resolucién  de
comité de tesis

Modificaciones
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Actividades de
gestion de
insumos

Actividades de
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resultados
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MATERIALES Y PRESUPUESTO

No. item Cant. Unidad |P. Unitario| P. Total
1 Conejos 33 clu $5.00 $165.00
2 Jaula 3 c/u $35.00 | $105.00
3 Alimento 25 Lbs. $1.00 $25.00
4 Guantes 2 Ciento $6.86 $13.72
5 Guantes Estériles 60 Pares $0.50 $30.00
6 Jeringas 3cc 40 clu $0.11 $4.40
7 Jeringas 5cc 40 clu $0.14 $5.60
8 Jeringas 1cc 40 clu $0.13 $5.20
9 Frascos para muestra 30 clu $0.50 $15.00

patoldgica

10 | Suturas (Crémico 3-0y 45 clu $1.79 $80.55

Vycril 3-0)
11 Campos Quirlrgicos 30 clu $1.50 $45.00
12 Papeleria 2 Resmas $3.75 $7.50
(Hoja tamafio carta, Papel
Bond)
13 Impresiones 3 |Cartuchosde| $40 $120
Tinta

14 Viaticos $300

15 Transporte 50 Galones $2.57 $128.50
(Gasolina) c/Galon

16 Jabdn yodado 2 c/u $4.57 $9.14
17 Gasas estériles 1 ciento $4.38 $4.38
18 Hoja de Bisturi N° 15 30 clu $0.60 $18.00
19 Diclofenac (75mg/3ml) 10 Frasco $3.00 $30.00
20 | Antibidtico (Ceftriaxona) 3 Frasco 1g $45.00 | $125.00
21 Ketamina 1 Vial 50cc | $62.50 | $62.50

o1




22 | Maleato de Acepromacina 1 Vial $45.00 $45.00

23 Agua Destilada 1 Litro $2.54 $2.54

24 | Pegamento Super Bonder 15 clu $2.00 $30.00
Extra

25 Lidocaina 2% 2 |Frasco 50ml| $9.00 $18.00

26 SSN 2 1000 ml $8.83 $17.66

27 Laboratorio Patologia - - $130.00 | $130.00

(materiales)

28 | Andlisis anatomopatologico - - $100.00 | $100.00

Total - - - $1,604.69
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RESULTADOS

Se intervinieron 30 conejos divididos en 2 grupos de 15 sujetos como ha sido previamente
descrito, cada uno de los cudles recibié un tratamiento determinado para el manejo de la

lesion hepatica traumatica.

Grupo A

Const6 de 15 conejos de los cudles se excluydo 1 que falleci6 a las 2 semanas
postquirdrgicas por una choque hipovolemico secundario a un cuadro diarreico agudo no
asociado a la intervencion; el resto fue reintervenido luego de 8 semanas para extraccion

de biopsia en el sitio de hepatorrafia. Todos los sujetos sobrevivieron a la reintervencion.

Grupo B

Const6 de 15 conejos de los cudles se excluydo 1 que falleci6 a las 3 semanas

postquirdrgicas luego de ser atacado por otros sujetos experimentales; el resto fue

reintervenido luego de 8 semanas para extraccion de biopsia en el sitio de lesion. Todos

los sujetos sobrevivieron a la reintervencion.

A continuacién se procedera a presentar las tablas de resultados que incluyen las

variables de interés en esta investigacion.
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Cuadro 5. Peso y Tiempos de Hemostasia

Sujeto de Peso (kilogramos) Tiempo de
Experimentacién Hemostasia
(segundos)
Al 0.9 237
A2 1 259
A3 1 370
A4 0.8 340
A5 0.9 570
A6 1 432
A7 0.8 278
A8 1 280
A9 1 270
A10 1 330
All 0.8 301
Al12 1 370
Al13 1 245
Al4 1 223
Al15 1 430
Bl 1 120
B2 0.9 85
B3 0.9 158
B4 1 102
B5 1 50
B6 1 111
B7 0.8 65
B8 0.9 40
B9 0.8 54
B10 1 100
B11l 0.8 88
B12 1 70
B13 1 36
B14 1 44
B15 0.9 38
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Cuadro 6. Cicatrizacién Hepatica

Sujeto de
Experimentacion

Necrosis

Hemorragia

Vacuolizacion

Células
Gigantes

Tractos
Fibrovasculares

Exudado
Inflamatorio

Total

Al

o

=

=

0

1

1

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

Al0

All

Al2

Al3

Al4

Al5

Bl

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

B9

B10

B1ll

B12

B13

B14

O|0|0O|0|0|0|0|0|O|0|0|0|0|0|! |O|0|0O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|0o

O|0|0O|0|0|0|0O(FR,|IO|0|0|0|0|0]|! |O|0|0|0|0|0|R,|O|0|0|0|0|0o

Rk |k|loR|o|kR|kR|o|kR|R[R|N| ook INvo|R|R(kR|lw|o|k N -

RIOINININIOINIOININIFPIFIOIN|! INFPIFPIFIFPOOIFIOIFRFIWF

NIFRLININNOINIFLININIFRPIFRPIOW|! INININIFLPINFRPO|IFRIFRPIFRIFPIWIN

RlRNNRR(NRINNRR[RN| L RrRRPRR|P|RR| PR R W~

B15

O WIN|IN| N[O A (NI B IN(O| m.bmm.bww.bmw.b,'jm.b
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Cuadro 7. Complicaciones Postoperatorias

Sujeto de Abscesos Adherencias Puntaje de Puntaje a

Experimentacién Perilesionales Adherencias introducir

entablaT
Al No 3 (1) 1?2 7
A2 No 2 1(2) 2
A3 No 1 (1) 3
A4 No 2 11(2) 4
A5 No 1 (1) 3
A6 No 2 (1) 1) 5
A7 No 2 1(2) 2
A8 No No No 0
A9 No No No 0
Al10 No 1 (1) 2
All No 2 11(2) 4
Al2 No 3 1(3) 9
Al3 No 1 I(1) 1
Al4 No 2 1(2) 2
Al5 - - - -
Bl No 2 11(2) 4
B2 No No No 0
B3 No 1 I (1) 3
B4 No 2 I(1) 11(2) 4
B5 No 1 (1) 2
B6 No 2 (1) 11(2) 4
B7 No 1 (1) 3
B8 Si 1 (1) 2
B9 No 2 11(2) 4
B10 No 1 I(1) 1
B11 No 1 (1) 3
B12 No 1 I(1) 1
B13 No No No 0
B14 No No No 0
B15 - - - -
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Cuadro 8. Otros Hallazgos Histopatoldgicos

Sujeto de
Experimentacion

Macrofagos

Dilatacién
Canalicular

Al

1

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

Al0

All

Al2

Al3

Al4

ONINFPIFPIFPIOIFRINOIO|IW|FL|O

OFR|IO|OOI0|I0|FR|[FRIO|IFRrIWIN

Al5

Bl

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

B9

B10

Bl1l

B12

B13

B14

OOk, O|0|0|0|0|0|0|0|0|0|O|!

RlR|lo|Nv|N| kR |o|lo|k|k|k|k|lo|o]

B15

Adicionalmente a los hallazgos considerados como variables de estudio, el reporte
patologico de cada una de las muestras incluy6 la presencia en reiteradas ocasiones de

macréfagos y dilatacion canalicular;

originalmente.

Para objetivo de andlisis, se empled la misma escala numérica utilizada en las variables

de cicatrizacion hepética.

las cudles no habian sido contempladas
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FOTOGRAFIAS

A continuacion se presentan las imadgenes mas representativas de cada uno de los

grupos.

Grupo A

Figura 19. Dilatacion canalicular (1). Leve infiltrado inflamatorio en espacios porta (2).

Figura 20. En esta imagen se sefiala el hallazgo de vacuolizacion hepatocelular.
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Figura 21. Sutura Quirurgica.

Figura 22. Granuloma a cuerpo extrafio.
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Figura 23. Macrofagos con pigmento.

Figura 24. Células Gigantes.
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¥

Figura 25. Area de eparb' de sutura (2). Adherencia gra 11 (2).

Figura 26. Area de reparo de sutura (1). Adherencia grado I (2).
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Grupo B

Figura 27. Dilatacion canalicular (1). Infiltrado inflamatorio mononuclear periférico (2).

Figura 28. Granulomas a cuerpo extrafio.
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Figura 29. Macrofagos con pigmento.

Figura 30. Fibrosis en parénquima hepatico.
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Figura 31. Fibrosis de la capsula hepatica.

Figura 32. Adherencia Grado | (1). Area de reparo con Cianoacrilato (2).
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Figura 33. Area de reparo con Cianoacrilato.
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Figura 34. Adherencia Hepética Grado Il a peritoneo parietal
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GRAFICOS

Grafico 1. Tiempo de Hemostasia
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Sujetos de Experimentacion

Al comparar el tiempo de hemostasia calculado en ambos grupos, encontramos una
marcada diferencia entre los mismos, la cual sefiala una mayor cantidad de tiempo para
alcanzar la hemostasia en el grupo tratado con hepatorrafia. En el Grupo A se manej6é una
media de tiempo de 321.74 segundos; mientras que en el Grupo B fue de 80.21

segundos.
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Grafico 2. Cicatrizacion Hepatica
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En este grafico podemos apreciar que no hay una diferencia significativa a nivel del
parametro de cicatrizacion entre ambos grupos; a pesar de esto el puntaje es ligeramente

menor en el Grupo A.
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Gréfico 3. Cicatrizacion Hepatica
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Sujeto de Experimentacion

Este grafico demuestra el detalle de lo expresado anteriormente a través de la
comparacion individual de sujetos de ambos grupos y reflejando el patron previamente
establecido. Sin embargo, a pesar que el puntaje global es menor en el Grupo A, el

sujeto que obtuvo el mayor puntaje individual también pertenece a este grupo.
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Gréfico 4. Grupo A Cicatrizacion
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La formacion de tractos fibrovasculares fue el hallazgo mas frecuentemente encontrado al
momento de analizar la cicatrizacion hepética en los sujetos del Grupo A. La presencia de
exudado inflamatorio, vacuolizacion y células gigantes compartieron una proporcion
similar. Finalmente, solamente un 3% llegd a presentar hemorragia y ninguno de ellos

presento evidencia de necrosis.
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Gréfico 5. Grupo B Cicatrizaciéon
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La tendencia de los parametros responsables de cicatrizacion hepética en el Grupo B fue
similar a la de su contraparte, siendo predominante la formacion de tractos
fibrovasculares. Al igual que en el Grupo A, la presencia de hemorragia fue minima, y

tampoco existio evidencia de necrosis.
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Gréfico 6. Cicatrizacion Hepatica
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En el andlisis individual de los parametros considerados para evaluar cicatrizacion
hepética, encontramos que salvo por hemorragia y vacuolizacion, todos fueron siempre
mas frecuentes en el Grupo B.

Hay que hacer notar que la diferencia, aunque existe, no es significativa.
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Grafico 7. Adherencias
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Este gréfico pretende demostrar la tendencia de las adherencias producidas por cada uno
de las técnicas utilizadas; asi pues, en el Grupo A existe una tendencia no solo a la

formacion de un mayor nimero de adherencias, sino también a un mayor calibre de las

mismas.
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3 Gréfico 8. Otros hallazgos
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En relacion a la presencia de otros hallazgos, encontramos que salvo por el sujeto B12,
ningun otro de este grupo demostrd presencia de macréfagos, contrario a lo ocurrido en el

Grupo A, donde se encontraron en 9 de 14 sujetos.
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’ Gréfico 9. Otros hallazgos
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Contrario a lo sucedido con la presencia de macrofagos, la dilatacion canalicular siendo
un hallazgo no considerado originalmente, llegd a presentarse con similar frecuencia en

ambos grupos.
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DISCUSION

Los resultados presentados anteriormente son producto del andlisis concienzudo de parte
del grupo investigador, luego de cronometrar adecuadamente los tiempos que han sido
registrados y extraer evidencia en imagenes de las complicaciones que fueron
encontradas en cada uno de los sujetos. La informacién presentada en el apartado de
“Cicatrizacion Hepética” y las imagenes correspondientes al andlisis histopatolégico de las
muestras han sido producto del analisis del patélogo que colaboré con esta investigacion,
y que jamas llego a conocer a qué grupo pertenecia cada muestra. De esta forma se
preservo al maximo la autenticidad de los resultados. Cabe mencionar en este apartado
gue originalmente, el estudio contemplaba dos grupos de 15 sujetos cada uno. Debido a
que falleci6 un individuo de cada grupo por causas que no pudieron vincularse con la
cirugia se trabajé con dos grupos de 14 sujetos cada uno, cuya discusion de resultados se

presenta a continuacion.

Todos los datos obtenidos fueron analizados con el programa estadistico previamente
descrito, obteniendo primeramente medidas de tendencia central y luego utilizando la
prueba “T” de Student, para obtener la significancia de doble cola de cada una de
nuestras variables. De esta forma, se buscaba que al menos dos de las tres variables en
estudio, presentaran una diferencia estadistica significativa para poder aceptar la

hipotesis de investigacion y poder rechazar la hipétesis nula.

Asi pues, la primera variable en estudio es el Tiempo de Hemostasia. Al analizar este
factor encontramos una amplia diferencia entre ambos grupos, siendo esta marcadamente
favorable al grupo correspondiente a cianoacrilato (Grupo B). Los sujetos que fueron

tratados con hepatorrafia (Grupo A) tomaron en promedio 321.79 segundos para alcanzar
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hemostasia, encontrando un valor maximo de 570 segundos en el sujeto A5, y un minimo
de 223 segundos en el sujeto A14. Estos resultados pueden explicarse facilmente debido
a que por ser un 6rgano parenguimatoso, el control hemostatico en higado con la
utilizacion de suturas es mas laborioso y complicado®’, por lo que requiere no solo

paciencia sino también habilidad quirtrgica para alcanzar el objetivo.

El Grupo B, tratado con cianoacrilato, obtuvo mejores resultados con una media de tiempo
de hemostasia de 80.21 segundos. En este caso, se encontrd un valor maximo de 158
segundos en el sujeto B3 y un valor minimo de 36 segundos en el sujeto B13. Esto quiere
decir que aun el sujeto del Grupo B que tom6 mas tiempo para alcanzar hemostasia no
superd ni igual6 al menor tiempo registrado en el Grupo A. En cuanto al tiempo como tal,
la bibliografia describe un tiempo de cinco a sesenta segundos en promedio lo que toma
al cianoacrilato formar una pelicula adhesiva luego de entrar en contacto con una
superficie®**°. Esto seria congruente con nuestros resultados, tomando en cuenta que se
cronometro el tiempo desde que se producia el trauma hepético, pasando por el secado y
manipulacién con instrumentos quirtrgicos de los bordes hepaticos, hasta la aplicacion
del adhesivo como tal con su efecto consecuente. Una consideracion adicional en este
respecto es que se debe considerar la potenciacion del efecto adhesivo y hemostético que
sufre el cianoacrilato al entrar en contacto con superficies himedas o ricas en proteina®,
tal como es el caso de una superficie hepética sangrante. Este factor obliga a realizar
maniobras hemostéaticas previas de compresion local para remover el exceso de sangre
del tejido y luego a manipular adecuadamente el dispensador de cianoacrilato para evitar
aplicar este en otra superficie diferente a la que se pretende reparar. Contemplar estos
elementos puede contribuir a reducir la incidencia de la adhesion del higado a otras

superficies biolégicas como el peritoneo parietal, tal como se muestra en la figura 34.
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En el andlisis estadistico de la primera variable de este estudio, encontramos un Valor de
T de 9.084 y una Significancia de Doble Cola de 0.000. Estos resultados establecen que
existe una diferencia estadisticamente significativa favorable al cianoacrilato.

En cuanto a la Cicatrizacion Hepética, encontramos un puntaje mas alto (71 puntos) en
el Grupo B, esto quiere decir que existe mayor presencia de marcadores inflamatorios y
por consiguiente un proceso de cicatrizacion menos eficiente. Sin embargo el Grupo A,
aunque presenta un puntaje menor (65 puntos), este no alcanza a tener una diferencia
estadisticamente significativa, obteniendo una Valor de T de -0.654 y una Significancia de
Doble Cola 0.519. Si bien es cierto, no existen estudios comparativos de referencia
empleando los tratamientos propuestos por este estudio, si sabemos que autores como
Tovar Et.al * han demostrado un proceso de cicatrizacion méas deficiente con el uso de
hepatorrafia comparada con pegamentos biologicos a base de fibrina. Fontes Et.al en
2004 por su parte demostraron que al comparar cianoacrilato con pegamentos biolégicos
a base de fibrina el segundo presentaba mejores resultados en materia de formacién de

granulomas y cicatrizacion en general.

Podriamos decir entonces que aun y cuando la bibliografia les presenta como inferiores
en materia de cicatrizacion hepética en relacion a un tercer tratamiento, no existe una
diferencia significativa entre las mismas. En cuanto a otras similitudes, vale la pena
mencionar que aun y cuando han sido hallazgos frecuentes en el andlisis histopatolégico

7,10,11

del segmento de reparo hepatico en otros estudios , N0 se encontrd necrosis en

ninguna de las muestras de este estudio y existi6 una muy baja tasa de hemorragia.

En el andlisis individual, de cada uno de los parametros contemplados para medir el grado
de cicatrizacion hepética, encontramos la presencia de tractos fibrovasculares y exudado
inflamatorio como los hallazgos mas comunes en ambos grupos y una tendencia
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ligeramente mayor a formacion de células gigantes en el Grupo B con respecto a su
contraparte, esto probablemente producto de la reaccion inflamatoria y de histotoxicidad
gue se asocia al etil-cianoacrilato.

El andlisis de las Complicaciones encontradas en ambos grupos presento una nueva
contradiccion con la bibliografia consultada para este estudio, puesto que aun y cuando
estan descritos, no hubo presencia microscépica ni macroscopica de abscesos en
ninguno de los sujetos. En cuanto a la presencia de adherencias en cambio, el Gréfico 7
y la tabla de recoleccién de datos correspondiente demuestra la tendencia de los sujetos
del Grupo A no solo a formar adherencia de forma mas frecuente sino también a que

estas tengan un mayor calibre que las encontradas en los sujetos del Grupo B.

El andlisis estadistico de esta variable nos presenta un Valor T de 1.163 y una
Significancia de Doble Cola de 0.255. De esta forma encontramos que aun y cuando

existe una diferencia favorable al Grupo B, esta no es estadisticamente significativa.

Tomando los datos arrojados por el andlisis de las tres variables de estudio, no podemos
aceptar la Hipdtesis de Investigacion ni rechazar la Hipétesis Nula, debido a que
Gnicamente una de las variables presenta una diferencia estadisticamente significativa a
favor del Grupo B. Sin embargo, una interpretacion méas exhaustiva de los resultados nos
permite establecer que al comprar el uso del cianoacrilato en la lesién hepética traumatica
con la hepatorrafia, este es marcadamente mejor para alcanzar la hemostasia de forma
efectiva y rapida, ademas de ser mucho mas fécil de usar. Adicionalmente, no presenta
una diferencia significativa con respecto a la hepatorrafia en materia de cicatrizacion
hepética, demostrando asi que no es inferior a esta. Finalmente, el cianoacrilato se asocia

a una menor incidencia de adherencias que el reparo hepatico con sutura absorbile.
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Ademas de las variables consideradas originalmente para este estudio, el reporte enviado
por el pat6logo que analiz6 las muestras incluyé dos hallazgos frecuentemente
encontrados: dilatacion canalicular y presencia de macréfagos. En el caso del primero, se
presento en una proporcién similar en ambos grupos. La presencia de macrofagos por su
parte es casi exclusiva del Grupo A y ademas de ser un marcador inflamatorio, podria
asociarse también a riesgo de desarrollar infeccion. El cianoacrilato por su parte consta
dentro de sus caracteristicas propias con un efecto bacteriostatico ® que podria ser

beneficioso en una circunstancia como esta.

Otro aspecto importante a discutir es la asociacion de cianoacrilatos de cadena corta con
histotoxicidad, efecto que ha sido controlado en la practica clinica, aumentando la cadena
de carbonos de la molécula original. Es importante mencionar, que ninguno de los
hallazgos frecuentemente asociados a esto (necrosis, Yy lisis de membranas celulares)
pudo verificarse en el analisis histopatolégico de las muestras del Grupo B. Si se
encontraron por el contrario, marcadores inflamatorios crénicos como células gigantes y

granulomas.

Una consideracion final a mencionar, es que el costo total del etil cianoacrilato, es inferior
por unidad, al de un hilo de sutura, y desde luego a otras alternativas como los
pegamentos bioldgicos a base de fibrina. Tomando todas las ventajas antes planteadas,
le convierten en una alternativa valida y de bajo costo para el tratamiento de la lesién

hepética traumética.
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CONCLUSIONES:

- La Hipotesis Nula no puede ser rechazada debido a que existio diferencia

estadisticamente significativa Unicamente en una de las variables.

- A pesar que la evidencia cientifica estima que la polimerizacion del cianoacrilato
toma en promedio de 5 a 60 segundos; en nuestros resultados la media fue de
80.21 segundos. Sin embargo en este caso es necesario tomar en cuenta las

limitaciones mecanicas que se presentaron al momento de aplicar el mismo.

- Existe diferencia estadisticamente significativa en el Tiempo de Hemostasia,
siendo superior el cianoacrilato con una media de 80.21 segundos versus

hepatorrafia 321.79 segundos respectivamente.

- La principal complicacion de las lesiones hepaticas trauméaticas es la hemorragia; y
el control de esta es dificil mediante hepatorrafia ya que el higado es un 6rgano
parenquimatoso. Esto se logra en un tiempo mucho menor mediante la aplicacion

de cianoacrilato.

- Se comprobé que es posible la utilizacion del cianoacrilato en superficies

hamedas, ademas de la potenciacion de su efecto adhesivo en dicho escenario.

- Al cabo de ocho semanas, los analisis histopatoldégicos demostraron que el
cianoacrilato habia sido absorbido en su totalidad (contrario a lo que se describe
en la bibliografia®, la cual refiere que con la utilizacién de butil-cianoacrilato se
esperaria una degradacion completa del polimero en un periodo no inferior a un
afno).
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A pesar que el score de cicatrizacion fue mejor en el grupo tratado con

hepatorrafia, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Todos los estudios utilizados como base bibliografica para el presente trabajo,
reportaban la presencia de abscesos como una de las principales complicaciones
en el tratamiento de la lesidon hepética, cosa que no pudo ser evidenciada en

ninguno de los grupos intervenidos.

Al momento de analizar las complicaciones de este estudio, no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, vale la pena mencionar que

hubo una menor incidencia de adherencias en el grupo tratado con cianoacrilato.

Las principales reacciones adversas asociadas al uso de cianoacrilatos de cadena
corta en superficies bioldgicas son: fenémenos de inflamacion crénica, lisis de las
membranas celulares y necrosis. A pesar de esto, en nuestro estudio no se
reportd ninguna evidencia de necrosis ni lisis celular (en ninguno de los 2 grupos).
Sin embargo, aun y cuando hay presencia de marcadores inflamatorios, estos
también se presentaron en el grupo tratado con hepatorrafia, sin existir una

diferencia estadisticamente significativa.

A pesar de que los seis pardmetros que utilizamos para medir cicatrizacion estan
citados en otros estudios como sus hallazgos mas comunes, también
encontramos presencia de macréfagos, hallazgo casi exclusivo del Grupo A, y

dilatacion de canaliculos biliares con proporciones similares en ambos grupos.
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La presencia de macréfagos pigmentados en el grupo tratado con hepatorrafia se
puede traducir como presencia de tejido inflamatorio, el cual potencialmente podria

predisponer a colonizacion bacteriana y por ende a la produccion de una infeccion.
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RECOMENDACIONES:

- Realizar otra investigacion, utilizando un namero mayor de sujetos de

experimentacion, para ver si mediante esto puede ser rechazada la hipétesis nula.

- Experimentar comparando butil-cianoacrilato versus etil-cianoacrilato para

evidenciar sus posibles diferencias con respecto a cohesion y cicatrizacion.

- Utilizar un aplicador disefiado especificamente para su utilizacion en lesiones de
este tipo, ya que esa fue una de las principales complicaciones que tuvimos al

aplicar el cianoacrilato.

- Realizar otros estudios con cianoacrilato para evidenciar su accién en el

tratamiento de lesiones en otros 6érganos, principalmente visceras.

- Disefar un estudio comparativo entre butil-cianoacrilato versus pegamento de
fibrina que tenga una mayor duracién, puesto que el Unico que encontramos en la
bibliografia era de siete dias. Y una diferencia significativa entre ellos, podria

resultar en una disminucién de costos a nivel hospitalario.

- Aunque durante este estudio no se evidencié toxicidad con ninguna de las técnicas
empleadas, valdria la pena determinar en futuras investigaciones las propiedades

farmacologicas y/o tdxicas del cianoacrilato al ser utilizado en tejido hepatico.

- Brindar mayor apoyo a los estudiantes para realizar este tipo de investigaciones,
ya sea econOmica o utilitariamente, por parte de la universidad e instituciones

relacionadas con la salud.
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