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RESUMEN

Se evaluo la utilidad del n-butil 2-cianoacrilato en microcirugia vascular, se comparé
tiempo de sutura entre el adhesivo y el polipropileno 8/0, se valoro resistencia de la
sutura, se determind la permeabilidad de la anastomosis y se diferencio el
comportamiento histolégico vascular, en un estudio prospectivo aleatorio de cohorte (1
y 6 meses) en 65 ratas Wistar macho: controles sanos (n= 10), estudio (n=28) y
controles positivos (n= 27). Se aplico cianoacrilato en aorta abdominal con 3 puntos de
retencion, se midid presion intraluminal por técnica barométrica convencional, se
estudié la histologia vascular y se compar6 con la aplicacion del comportamiento con el
polipropileno 8/0. El tiempo de sutura vascular con el adhesivo fue de 836,29 + 77,18 s
y 2634,07 £ 97,30 s con el control positivo, con alta significacion estadistica (p <
0,000000); presion permitida con adhesivo, 296,95 + 6,79 mmHg y 252,61+58,71
mmHg, en control positivo con alta significacion estadistica (p < 0,00544); efectividad
de sutura 92,86 % con el cianoacrilato y 85,19 % con el polipropileno, sin diferencia
entre ambos. Hubo degradacion del cianoacrilato a los 6 meses. El n-butil 2-
cianoacrilato es mas rapido de aplicar en la cirugia vascular, soporta mas presion y no
produce toxicidad.
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La importancia de la lesion vascular la determinan su frecuencia y peligrosidad, al
causar o favorecer la muerte por chogue hipovolémico en las primeras horas, o por dafio
maultiple de érganos en las isquemias y gangrenas dias después.:

En condiciones de bajas masivas, se requiere realizar la anastomosis vascular de forma
rapida,> pues mas del 70 % de las heridas vasculares son mortales,* aportando entre el
30y el 50 % de los fallecidos,* el 10 % por traumas exsanguinantes de las
extremidades,® con predominio en las inferiores (53,8 %),c de los que el 2,5 % puede
sobrevivir mediante los primeros auxilios” y con reduccién de las amputaciones a menos
del 3 %.5 En ocasiones, los vasos afectados pueden coartarse, en el escenario de las
acciones militares por los propios combatientes, asi como en las instituciones médicas
primarias, con lo cual pueden disminuir las bajas definitivas o recuperarse las
temporales. Por otra parte, existen momentos donde la evacuacion de un lesionado con
trauma vascular es imposible, lo que puede realizarse por los propios soldados de
infanteria entrenados en el cierre de heridas con adhesivos.

El n-butil 2-cianoacrilato es un producto hemostatico, presenta buena resistencia a las
tensiones (11 kgf/cm>) y tiene perspectivas para la cirugia vascular por 3 razones
fundamentales: alternativa de tratamiento de las heridas vasculares, posibilidades de



reduccion del periodo de isquemia caliente en los trasplantes de 6rganos y ahorro de
divisas por concepto de importacion de las suturas vasculares.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la utilidad del n-butl 2-cianoacrilato en
microcirugia vascular experimental, mediante la medicion de diferentes pardmetros
estandarizados para la cirugia vascular en el &mbito internacional.

METODOS

Se realiz6 un estudio experimental prospectivo aleatorio longitudinal paralelo en
animales de experimentacion, el cual constituy6 un ensayo preclinico con induccion
cientifica incompleta, que analizé una muestra reducida de 65 ejemplares. Se utiliz6 el
método de trabajo empirico observacional directo e indirecto, con observacion directa
visual y asistida por microscopia Optica. Este estudio de cohorte investigo la relacion
causa-efecto durante 2 periodos de la cicatrizacidn vascular (1 mes y 6 meses). La
investigacion se realizé a doble ciegas. Ademas, constituy6 un estudio de casos,
controles sanos y controles positivos. Los animales fueron seleccionados mediante una
tabla de nimeros aleatorios, con ubicacion en los grupos de trabajo por el orden de
salida observado, los primeros 30 como estudio (ET) y los restantes como control (CP).
Se incluyeron ratas Wistar macho, peso corporal 250-500 g, edad 6 meses-1 afio. Los
animales fueron excluidos cuando presentaron: ectoparasitos masivos, desnutricion,
enfermedades o lesiones de la piel, muerte anestésica (antes de la incision de la piel) y
no cumplir los criterios de inclusion. Asi mismo, salieron por: causa de muerte
desconocida, escape de los animales de sus cajas, pérdida de las chapillas o tarjetas de
identificacion de las cajas. La muestra quedo conformada por 65 animales: 10 como
controles sanos, 14 en el subgrupo ET1, 14 en el subgrupo ET6, 13 en el subgrupo CP1
y 14 en el subgrupo CP6. El control de la calidad del estudio se efectud segun las
normas 1SO 10993-4:1992. La investigacion se realizé en 3 momentos: estandarizacion
y modelacion de la técnica quirdrgica; evaluacion y observacion de los resultados a los
30 dias de operados; evaluacién y observacion de los resultados a los 180 dias de
operados. Para estudiar la cicatrizacion vascular, se tom6 como muestra uniforme para
todos los animales, 2 cm de aorta (1 cm por encimay 1 cm por debajo de la linea de
sutura vascular). Se estudio el aspecto histologico de la membrana basal, el endotelio y
la presencia de reaccion inflamatoria por cuerpo extrafio. Para evitar el sufrimiento
innecesario de los animales de experimentacion, durante el tiempo de observacion, se
evito el hacinamiento en las cajas donde vivieron en este periodo con solo 5 en cada
una; para el analisis de los 6rganos la eutanasia se realizd bajo anestesia en el momento
de la reintervencion de cada grupo de trabajo, mediante la exsanguinacién por puncion
intracardiaca.

RESULTADOS

El tiempo promedio de sutura vascular en el grupo ET fue de 836,29 + 77,8 s; en el CP
de 2634,07 + 97,30 (p<0,000000 ) (tabla 1). La presion media permitida en el grupo ET
fue de 296,92 + 6,79 mmHg y en el grupo CP 252,61 + 58,71 (p= 0,00544). (tabla 2).
Las mediciones del diametro arterial inicial y final en el grupo CP mostraron diferencia
significativa (p= 0,049), no asi en el ET (p=0,083); este fendmeno fue mas frecuente en
el CP (43,48 % n= 10), sin diferencia significativa entre estos (p= 0,361) (tabla 3). La
permeabilidad de la anastomosis en el grupo ET fue de 92,96 y 85,12 % en el CP, sin
diferencia entre ambos (p=0,131) (tabla 4).



Tabla 1. Comportamiento del tiempo de sutura vascular

INo. || ET1 I ET6 I CP1 I [ |
1 || 1434(@874) | 1424864 | | 4555(22755) |
2 || 12,20(740) || 12,25(745) | 4345(2625) | 43,24(2604) |
3 || 1235(755) || 12,32(752) || 40,56 (2456) | 44,21 (2661) |
la || 1330(810) | 13,35(815) | 40,50(2450) | 4545(2745) |
5 || 12,34(754) || 13,00(780) | 43,556 (2636) | 4554 (2754) |
l6 || 15,00(900) | | 3956(239) | 4331(2611) |
7 || 12,45(765) | 1550(950) | 43,40(2620) | 4432(2672) |
I8 || 12,02(722) | 15,06(906) | 4500(2700) | 4558(2758) |
o | | 16,00 (960) | |  4256(22576) |
10 || 14,25(865) | 1524(924) | 4345(2625) | 4354(2634) |
11 || 13,25(805) | 16,04(964) | 44,00 (2640) || |
12 || 1258(778) || 14554(894) || 46,00(2760) | 45,00 (2700) |
13 || 1457(897) || 16,05(965) || 41,54 (2514) | 42,57 (2577) |
14 || 14,23(863) | 13,00(780) | 43,53(2633) | 4555(2755) |
15 || 1334(814) || 1255(775) || 43,13(2593) | 44,30 (2670) |
p < 0,000000.
Tabla 2. Distribucion de casos por niveles de presién
ImmHg | Emn || e || cP1 || cpe |
1300 Lo o 05 | 5 |
1290 [ 1|
[280 1 2 ] | |
270 | | | 1 | |
1250 [ [ [ [ |
[230 | | | | 1|
210 | | | | |
1200 [ [ [ [ |
160 | | | | |
150 | | | 1 | |
1130 [ [ [ [ |
Total | 13 I 13 I 11 I 12 |
Media entre subgrupos p= 0,310, entre grupos p= 0,059.
Tabla 3. Distribucion de casos segin medicion del diametro arterial
Imm ET1 I ET6 I CP1 I CP6 |
| T T T T T [T
10,50 Ll Ll L2 | I |




133 || 1 |l | L L [

|
150 || 11 Jf 1o || 12 || 9 || 9 |5 || 9 | 7 |
L75 || L3 1 L1 || 1 | [ |
20 | 2 | | | L1 2 | 2 | 2 |
300 | I | L2 | [ I |
450 || | [ [ | | | |
500 | | | | | | | | |
6,00 || I | I | [ I |
800 | | [ | [ | | | |
In |13 Jf 13 || 18 |13 || 11 |11 || 12 || 12 |

p=0,122.

Tabla 4. Permeabilidad de la anastomosis

IPermeable || ET1 || ET6 || Total | % | CP1| CP6 | Total || % |

|Si | 13 || 13 || 26 | 92,86* || 11 | 12 || 23 | 85,19* |

[No L jle | 2 J[ 74 | 2 || 2 || 4 || 1481 |

Total | 14 || 14 || 28 | 100 || 13 | 14 | 27 || 100 |
p=0,710.

El estudio histoldgico arterial report6 que la membrana eléstica permanecio organizada
en 21 casos del grupo ET (80,77 %) y 16 del grupo CP (69,57 %), sin diferencia
significativa entre ambos (p= 0,416). En el grupo ET se observé activacion de
macrofagos con ingestion del cianoacrilato, con predominio en ET6, lo que se interpretd
como degradacion del biomaterial. La reaccion granulomatosa a cuerpo extrafio como
fendmeno de inflamacion crénica, se presentd en todo el grupo ET (100 %) y el
subgrupo CP1 (11,100 %), sin diferencia significativa entre ET y CP (p=0,124). La
presencia de linfocitos activos como actividad contra el cuerpo extrafio y su
degradacion, se observé en 11 casos del subgrupo CP6 (91,66 %) y acompafiado de
proliferacion de la capa media como fendmeno de reparacion histica, con diferencia
significativa con respecto al ET1 (p= 0,039) (tabla 5).

Tabla 5. Comportamiento histologico arterial

Subgrupo M:Irg;irs:a Endotelio||Granuloma g;tf;gg ng:?;jﬁoc.
Normal Normal
12 12 12 12 2
ET1 | Des. 1 [ Hiper 1 || I | |
| [ | | [ |
| [ [ [ [ |
Normal Normal
9 11 13 13 11
BT |7 Des.4a | Proif.2 | I [ |
| I I I I |




CP1 Nolrrlnal NoeraI 11
Normal Normal
5 9
P T Fag4a | pess | | [ |
| Des.3 | [ [ | |
p=0,000.

Des: desorganizacion; Frag: fragmentacion; Hiper: hiperplasia; Prolif: proliferacion.
DISCUSION

El reporte del tiempo de sutura coincidio con el de otros autores sobre la reduccion de
este para obtener éxito en la microcirugia vasculare y disminuir el dafio isquemia-
reperfusion a nivel celular.

Se demostré que los cianoacrilatos soportan mas presion que la sutura convencional,
aunque se discrepa con otros autores que no observan diferencia significativa.** Hubo
mejor comportamiento de la fuerza de tension para el biomaterial que con sutura
convencional,® el cual es mas resistente a las presiones que el polipropileno.= Se
reportan estudios de traccion de los fragmentos tisulares,*** asi como estudios de
presion intravesical con aplicacion del 2-octil cianoacrilato, en los que este soporté mas
presion que la sutura convencional.* No existe referencia sobre estudios de la presion
intravascular permitida. La tensién arterial sist6lica en las ratas, medida mediante
canulacion de la arteria cardtida, es de 187 mmHg.

La pérdida del flujo util de las microanastomosis arteriales y el aumento de la
turbulencia en estas se manifiesta cuando el diametro de las mismas se modifica entre el
60 y el 95 %.* Los cianoacrilatos son Utiles para reparar pequefios vasos (1-2 mm), sin
modificar su flujo.>” Las dilataciones del calibre vascular previenen el dafio endotelial,
disminuyen el riesgo de estenosis y facilitan la realizacion de una anastomosis
efectiva.’® Los resultados coinciden con los de May, quien correlaciona el diametro
arterial antes y después de la sutura continua clésica en vasos pequefios (0,7-2 mm).z

El éxito de la microcirugia vascular se analiza por el indice de permeabilidad.> Los
resultados coinciden con otros reportes, con un indice minimo aceptable del 85 %.2+>

El estudio histoldgico arterial se basa en el hallazgo de inflamacidn intensa (histiocitos
y células gigantes multinucleadas) alrededor del cianoacrilato, con disminucion a los 3
meses, disrupcidon de las fibras elasticas y fibrosis de la media con proliferacion
endotelial de la intima, que puede causar oclusién arterial después de la cirugia y
necrosis coagulativa parietal,> pero sin diferencias en la hiperplasia intimal con respecto
a los materiales convencionales.>> Después de 6 meses de la aplicacion del n-butil 2-
cianoacrilato hay inflamacion y reaccion cronica con granuloma por cuerpo extrafio en
vasos sanguineos de ratas.>e La cantidad o tamafio de los polimeros de cianoacrilatos en
los tejidos induce significativamente la presencia y actividad de los macréfagos.>” Para
evaluar la actividad fagocitica sobre el cianoacrilato se consideran la ingestion de
eritrocitos por macréfagos y el aumento de los fagocitos; la que disminuye con el
tiempo entre la exposicién y el incremento de la actividad fagocitica2 El n-butil 2-



cianoacrilato tiene poco efecto toxico en las paredes vasculares y escasa toxicidad
sanguinea.>:2+2e.2°

Se demostrd que la aplicacion del n-butil-2-cianoacrilato consumioé menos tiempo
quirdrgico que la sutura con polipropileno. Las arterias de los animales del grupo de
estudio soportaron mas presion en la linea de sutura que los del grupo de control y no
hubo modificacion del calibre vascular en ambos grupos. En el estudio arterial, la
reaccion de rechazo a cuerpo extrafio fue mas frecuente en el grupo de estudio, con
tendencia a la reabsorcion y degradacion de este a largo plazo. La aplicacién el n-butil-
2-cianoacrilato constituye un metodo eficaz, alternativo y coadyuvante a la sutura
vascular clésica.

SUMMARY

Local effects of n-butyl 2-cyanoacrylate application in experimental vascular
microsurgery

A retrospective randomized cohort study (at one and six months) was performed in 65
male Wistar rats divided into healthy controls (n= 10), study (n= 28) and positive
controls (n= 27). It evaluated the advantages of n-butyl 2-cyanoacrylate adhesive in
vascular microsurgery, compared suture time between this adhesive and polypropylene
8/0, assessed suture strength, determined anastomosis permeability and differentiated
the vascular histological behaviour. The adhesive was applied in abdominal aorta of rats
with 3 retention stitches, intraluminal pressure was measured using conventional
barometric techniques, vascular histological behaviour was analyzed and compared with
the application of polypropylene 8/0. Vascular suture time using the adhesive was
836,29 £ 77,18 s in the study group and 2634,07 + 97,30 in positive controls, with
highly statistical significance (p < 0,000000); allowed pressure with the adhesive,
296,95 + 6,79mmHg and 252,61 + 58,71 mmHg in positive controls, with highly
statistical significance (p < 0,00544); suture effectiveness was 92,86 % with n-butyl 2-
cyanoacrylate and 85,19% with polypropylene, without any differences observed in
both groups. Cyanoacrylate degraded after 6 months. N-butyl 2-cyanoacrylate was
quicker to be applied in vascular surgery, stands more pressure and causes no toxicity.

Key words: Cyanoacrylates, microsurgery, vascular surgery.
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