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PRECEPTO CIENTIFICO



Bueno es que en el terreno de la ciencia se discutan los preceptos cientificos.
Pero cuando el precepto va a aplicarse, es necesario que se planteen para la
discusion, no el precepto absoluto, sino cada uno de los conflictos practicos.

José Marti.



SINTESIS



SINTESIS
Objetivos: evaluar utilidad del n-butil 2-cianoacrilato en microcirugia vascular, comparar
tiempo de sutura entre el adhesivo y el polipropileno 8/0, valorar resistencia de la sutura,
determinar permeabilidad de la anastomosis, diferenciar comportamiento histolégico y
repercusion clinica de la aplicacion del adhesivo. Métodos: 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 aplicé cianoacrilato en aorta abdominal con 3 puntos de
retencion, se midié presion intraluminal por técnica barométrica convencional, se estudié
repercusion histolégica en arteria, higado, rifion, pulmén y encéfalo, se compar6 el
comportamiento con el polipropileno 8/0. Resultados: tiempo de sutura vascular con el
adhesivo 836.29+77.18 segundos y 2634.07+97.30 segundos con el control positivo, con alta
significacion estadistica (p<0.000000), presion permitida con adhesivo 296.95+6.79 mm Hg y
252.61 £58.71 mm Hg 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. Degradacion del cianoacrilato a los 6 meses, sin evidencia de
toxicidad. Conclusiones: el n-butil 2-cianoacrilato es mas rapido de aplicar en la cirugia

vascular, soporta mas presién y no produce toxicidad.
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INTRODUCCION



INTRODUCCION

La importancia de la lesidén vascular en los traumatismos, no la determina sélo su frecuencia,
sino sobre todo su peligrosidad al causar o favorecer la muerte de los traumatizados por
hemorragia y choque en las primeras horas o por dafio multiple de 6rganos en las isquemias y

gangrenas dias después *.

La tendencia mundial de los traumatismos aumenta y también las lesiones traumaticas de los
vasos, tanto en la guerra como en la paz *?. Las estadisticas de fallecidos y lesionados en los
conflictos bélicos son muy variables, dependiendo del tipo de conflagracién, concepto de
herido, inclusiébn o no en la mortalidad de los fallecidos en el campo de batalla, durante el
transporte o en el hospital, tipo de armas de fuego existentes y la calidad de los principios de
tratamiento en el frente, la evacuacion y durante el tratamiento definitivo. La frecuencia y
distribucion en la vida civil varia segun el pais, desarrollado o subdesarrollado y de la violencia
social existente. En ambas situaciones los vasos mas frecuentemente lesionados son los de
las extremidades, pero con el aumento de la violencia, uso de armas de fuego y armas
blancas, la proporcién de heridos vasculares del abdomen, térax y cuello se incrementa®*

En condiciones de combate o bajas masivas se requiere realizar la anastomosis vascular de
forma rapida >°, pues mas del 70% de las lesiones de los vasos rompen la pared de éstos’ y
constituyen la principal causa de muerte tanto en catastrofes naturales como durante la guerra

convencional®, aportando entre el 30 y el 50% de
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los fallecidos®°, el 10% por traumas exsanguinantes de las extremidades ** con discreto

predominio en las inferiores (53,8%) %, de los que el 2,5% puede sobrevivir mediante los

1314 v con reduccion de las amputaciones a menos del 3% *2, porque en

primeros auxilios
ocasiones los vasos afectados pueden coartarse con un entrenamiento basico tanto en el
teatro de las operaciones militares por los propios combatientes, como en las instituciones

médicas primarias, con lo cual pueden disminuir las bajas definitivas o recuperarse las

temporales .

Los adhesivos tisulares pueden constituir una alternativa terapéutica para el control del
sangramiento durante la fase de tratamiento prehospitalario, sin requerir la compresion manual
del sitio afectado, lo que puede mejorar la evolucion y supervivencia de estos pacientes *°.
Estos materiales son ampliamente utilizados y faciles de aplicar en los departamentos de
traumas y emergencias. Los resultados del cierre de heridas simples con adhesivos son

comparables a los métodos tradicionales de suturas .

Existen momentos en las catastrofes y situaciones de campafa donde la evacuacién de un
lesionado con una laceracién vascular simple podria ser imposible, lo que pudiera ser
convenientemente resuelto por un individuo adecuadamente entrenado para efectuar cierre de
la herida utilizando adhesivos tisulares. Otros autores ® establecen la posibilidad de entrenar a
soldados de infanteria en el cierre de heridas con estos materiales. Un breve periodo de
instruccién seguido por una sesion practica empleando simuladores de heridas seria muy

conveniente. Los autores



revisados sefialan que los conceptos tedricos y las habilidades practicas exigidas, permiten
sellar con éxito una herida simulada y que éstos pueden ser rapidamente adquiridos por
soldados de infanteria, ademas sugieren que estos conceptos deben seguirse, con el objetivo
de continuar los ensayos que se lleven a cabo en el campo de adhesivos tisulares basados en

cianoacrilatos .

En la cirugia vascular relacionada con los trasplantes renales y los accesos vasculares (FAV)
para hemodialisis en los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal (IRCT), se observa
por una parte las frecuentes complicaciones vasculares (sepsis, estenosis, aneurismas,

16,17
y

trombosis y sangramiento de la linea de sutura) por otra la prolongacién innecesaria del

tiempo de suturas vasculares de éstos, lo cual extiende la isquemia caliente secundaria, que

conspira con los resultados del implante del 6rgano en cuestion "' 19,

Hoy dia debido al envejecimiento de la poblacion y al aumento de la expectativa de vida de la
misma, cada vez seran mas los pacientes aquejados de IRCT que se incorporaran anualmente
a los planes de didlisis y trasplante. En estos momentos, en Cuba, la lista de posibles
receptores sobrepasa el millar, de los cuales deben ser trasplantados mas de 300 antes del
afio, con una tasa de 18 trasplantes por millén de habitantes al afio . Actualmente el
trasplante renal brinda la mejor perspectiva de vida a los pacientes aquejados de IRCT, pues
mejoran su calidad de vida, pueden reincorporarse a una vida laboral activa y econémicamente

representa ahorro en divisas al pais, comparandolo con los costos de los métodos dialiticos

21,25



El trasplante renal cuesta en su primer afio 15 000 USD y disminuye gradualmente las cifras a
partir de ese momento. El costo anual de la hemodidlisis es de 15 000 USD por paciente, la
permanencia en la misma se extiende como promedio 3 afios %, por lo cual costaria mas de 45
000, con mala calidad de vida y alta incidencia de complicaciones y fallecimientos en los

mismos 2°.

La funcionalidad de las FAV tiene relacion directa con la habilidad del practicante y el flujo
arteriovenoso util para efectuar la hemodidlisis; lo que tiene repercusion econémica para el
sistema nacional de salud, por cuanto los catéteres para hemodialisis tienen precios muy
elevados "%,

Cuba no ha estado ajena al desarrollo de los adhesivos tisulares, en el Centro de
Biomateriales de la Universidad de la Habana la Ms.C. Maria Elena Cafiizares Graupera, cred
un novedoso producto: el TISUACRYL, que es un adhesivo tisular basado quimicamente en n-
butil 2-cianoacrilato y registrado en la Oficina Cubana de la Propiedad Intelectual con el

numero 79GBJ del 11 de mayo de 1996.

Se revisO la literatura especializada y se encontraron varios trabajos sobre el tema, en los
cuales se analizan y comparan diversos tipos de adhesivos, sobre todo los basados en

cianoacrilatos.

El n-butil 2-cianoacrilato (TISUACRYL) es un producto con caracteristicas hemostaticas y

presenta una buena resistencia a las tensiones 11 Kgf/cm? [Expediente



10080040342140 (1993)]. Este material se considera con buenas perspectivas para la
intervencion vascular, por ello surgié la motivacién de realizar un estudio experimental en
cirugia vascular, para comprobar si este material puede aplicarse con efectividad en este tipo
de especialidad quirurgica, por 3 razones fundamentales:

» médico militar: alternativa de tratamiento de las heridas vasculares de las extremidades y de
pediculos de 6rganos vitales en los combatientes de las Fuerzas Armadas Revolucionarias y el
Ministerio del Interior, asi como en la poblacion civil sometida a estas lesiones con la
consiguiente disminucion de la morbilidad, letalidad y sus secuelas.

« aplicacion en trasplantes de 6rganos y accesos vasculares para hemodialisis: reduciria el
periodo de isquemia caliente secundaria y podria influir positivamente en la reduccion de las
complicaciones vasculares de estas técnicas quirdrgicas.

» econdmica: posibilidad de ahorrar divisas por concepto de importacion de sutura vascular, la
gue tiene altos precios en el mercado especializado internacional. La ampolleta de 0.15 mi de
TISUACRYL producido en Cuba tiene un precio de $0.75 M.N. y la hebra de sutura vascular

8/0 de polipropileno $1.75 USD.

El n-butl 2-cianoacrilato, el que se aplicO en microcirugia vascular experimental para
determinar su utilidad y la repercusién del mismo tanto a nivel local como sistémico, asi como
el analisis de los fendmenos relacionados con la aplicaciébn de este y su posible uso en

humanos en el futuro fue el objeto de esta investigacion.



La busqueda de una alternativa de tratamiento en la cirugia vascular electiva y de urgencias,
para disminuir las complicaciones de esta especialidad quirdrgica mediante la aplicacién de un
adhesivo tisular con base cianoacrilica, el cual dotaria a los cirujanos de otro proceder como
parte del arsenal terapéutico motivo la realizacion del presente trabajo, sustentada en la
hipétesis de que la aplicacion del n-butil 2- cianoacrilato en la cirugia vascular, es eficaz y una
alternativa de los métodos clasicos de sutura con hilos y agujas, para disminuir las

complicaciones de la cirugia vascular.

El objetivo general del presente estudio fue:

e Evaluar la utilidad del n-butil 2-cianoacrilato en microcirugia vascular experimental. Los
objetivos especificos que lo sustentaron fueron:

» Comparar el tiempo de sutura vascular entre el n-butil 2-cianoacrilato y el polipropileno.

» Determinar la resistencia de la linea de sutura vascular.

« Diferenciar el comportamiento histolégico entre ambos materiales.

Identificar la repercusion sistémica de la aplicacion del n-butil 2-cianoacrilato.
» Formular y proponer una técnica quirtrgica vascular especifica para el n-butil 2-

cianoacrilato.

Para sustentar estos objetivos se realizdé un estudio experimental prospectivo aleatorio de

cohorte, longitudinal paralelo en animales de experimentacion.



En el proyecto original de la investigacion se propuso la modelacion en perros Beagle. Como el
precio de mercado de cada ejemplar de esta especie es de 360 pesos en MN y el tamafio de la
muestra original era de 60 individuos, no existié presupuesto tan alto. Después de consultar la
situacion de factibilidad econdémica en el consejo cientifico de esta institucion, se autorizé
remodelar la misma con ratas Wistar, las que tienen un precio de 10.75 pesos MN. Si bien la
realizacion de las intervenciones fue mas dificil por microcirugia, esto fue precedido de un
entrenamiento para tal fin y al finalizar el mismo, se decidid6 realizar el montaje de

estandarizacion para las técnicas microquirdrgicas a comparatr.

Es un experimento de modelacion bioldégica en animales, por lo cual constituyé un ensayo
preclinico, ademas represent6 un estudio de induccion cientifica incompleta, pues analizé una
muestra reducida de 55 ejemplares machos de ratas Wistar. la cual pudo con base en la
hipétesis de trabajo tener como resultado una de estas posibilidades:

» el cianoacrilato tiene mejor comportamiento que el polipropileno y se propone sustituya a
éste como material de sutura vascular.

» que los resultados en ambos materiales, reflejados en los grupos de control y estudio sean
similares, lo que significaria una alternativa de tratamiento.

» gue tenga resultados insatisfactorios, lo cual establece su contraindicacion para

este uso.



El método de trabajo empleado fue empirico observacional directo e indirecto. Observacion
directa visual y asistida por microscopia o6ptica, lo que no transformé el fenbmeno. La
observacién y por ende la medicion fue indirecta, con transformacién del fenémeno, al tratar la
linea de sutura con hiperinsuflacion neumatica de la luz arterial, provocando la destruccion de
la cicatriz vascular. Constituyé ademas un estudio de cohorte, pues se estudié causa-efecto
durante 2 periodos de la cicatrizacion vascular (1 mes y 6 meses), lo cual establecié su
caracter prospectivo con desarrollo longitudinal paralelo y aleatorio; por cuanto los animales
fueron ubicados en los grupos de control y estudio dandole numeracién y asignacion en los

grupos de trabajo por la tabla reducida de nUmeros aleatorios.

Para prevenir el sesgo en la investigacion, la misma se realizé a doble ciego, porque tanto el
investigador que analizo la presion y el calibre arterial, como el patdlogo que realiz6 el estudio
histologico, no tuvieron informacion de los grupos a los que pertenecian los animales. Ademas

constituyd un estudio de casos, controles sanos y controles positivos.

Se realizo el estudio en tres momentos:

- Primer momento: Estandarizacién y modelacion de la técnica quirdrgica.

» Segundo momento: Evaluacién y observacion de los resultados a los 30 dias de
operados.

m Tercer momento: Evaluacién y observacion de los resultados a los 180 dias de

operados.



Presenta interés médico militar por las razones expuestas como justificaciéon para su
realizacion. Constituye la introduccion de un nuevo procedimiento quirargico con este

material en el pais.

Instituciones que participaron en la investigacion:

 Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”.
e Centro de Cirugia Experimental del Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas

“Victoria de Giron”.

» Centro de Biomateriales de la Universidad de la Habana.

» Centro de Investigaciones Pedagdgicas de las FAR.

» Centro de Ingenieria y Tecnologias de la Construccion de las FAR.

e Centro de Informacién para la Defensa de las FAR.



CAPITULO 1. FUNDAMENTACION TEORICA



CAPITULO 1. FUNDAMENTACION TEORICA

Se realizé revisibn de la bibliografia especializada tanto en el contexto nacional como
internacional, la cual abarcé sobre todo los Ultimos cinco afos. El objetivo de la misma fue
tener una vision de la experiencia de otros autores sobre la actualidad de la importancia del
tratamiento quirdrgico de los traumas vasculares, sus principios terapéuticos y la utilidad que
en este campo tiene la microcirugia vascular con las diferentes aristas que caracterizan esta
especialidad quirdrgica, asi como los elementos particulares para evaluar el éxito en la
misma. Al mismo tiempo se abordaron los aspectos especificos de la aplicacion de los
adhesivos cianoacrilicos en el &mbito de la cirugia vascular, con lo cual se pudo comparar
los resultados de esta investigacion con la experiencia de otros autores, los diferentes
métodos de aplicacion de los adhesivos titulares, las indicaciones e instrucciones para la

aplicacion del n-butil2-cianoacrilato y sus efectos adversos.

1.1 Tratamiento quirdrgico de los traumas vasculares.

El tratamiento quirargico de las heridas vasculares va encaminado a conservar la vida
mediante la hemostasia definitiva del vaso sangrante, a conservar en segundo término la
vitalidad de los tejidos irrigados por dichos vasos y por ultimo, la fisiologia normal de los
mismos por medio de la restauracion de la integridad de la arteria y de la vena ?%. Brunet
modifica la técnica original de Carrel ?°3! pues aplica 4 puntos de retencién en lugar de 3

para la anastomosis término-terminal en vasos pequefios,
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convirtiendo la circunferencia en un cuadrilatero cuando pueden acercarse los bordes.
También reporta la interposicién de un segmento de vena safena interna entre los segmentos
proximal y distal cuando existe pérdida de tejido vascular y evita asi la tension extrema de la
sutura. Segun sus estudios en la década del 1960, la reparacion arterial tiene mejores
resultados que la ligadura y la interposiciébn venosa al tratar lesiones vasculares de los

miembros inferiores 8.

El tiempo critico de isquemia no debe exceder las seis horas, pues éste es el maximo dafio a

los tejidos y guarda relacién inversa con la permeabilidad de la sutura y la supervivencia de

28,32

los tejidos irrigados Este factor, junto a la experiencia quirdrgica adquirida por el

practicante, son los dos pilares fundamentales para el éxito de la reparacién vascular 26, A

estos elementos se afiaden otros que conducen a resultados catastréficos como son *3:

 dafo extenso de tejidos blandos.
» destruccion de venas importantes.
» fracturas asociadas.

 reintervenciones.

desbridamiento inadecuado de tejidos blandos.

Cuando se hace imposible la evacuacion de los heridos con traumas vasculares, es posible
realizar la insercion intraluminal arterial de tubos artificiales para restablecer de forma
provisional la irrigacion arterial al segmento distal isquémico y algunos autores plantean su

aplicacion prescindiendo de los anticoagulantes sistémicos %',

11



1.2 La microcirugia vascular.

La microanastomosis constituye una técnica general y esencial en el campo de la
microcirugia reconstructiva vascular®. El uso de suturas con hilos y agujas es un método
clasico, bien establecido y exitoso, sin embargo consume tiempo, puede causar dafio parietal

vascular y generar reaccion tisular .

Existe controversia en cuanto al factor mas importante para el éxito de esta técnica. En este
sentido, para May “° y Zeebregts ** lo es el indice de permeabilidad de la anastomosis, Zhang

*2 indica el tiempo de anastomosis, otros autores “*A°

sefalan que la meticulosidad de la
técnica sin desencadenar la adhesién plaquetaria previene la trombosis vascular y garantiza
el éxito a corto y largo plazo. Por otra parte, Greenwald *’ plantea que la turbulencia creada a
nivel de la linea de sutura por los hilos de ésta, es un factor importante por la distorsion del
flujo, sobre todo cuando el método es la sutura discontinua témino-terminal; en este sentido,

38

Yu *® prefiere la sutura término-lateral, Matsumura practica casi exclusivamente la

modalidad latero- lateral y Chen * sutura los segmentos vasculares de forma continua.

Los modelos de entrenamiento de laboratorio son esenciales para el desarrollo y refinamiento

de las técnicas microquirirgicas .

El entrenamiento microquirdrgico como método de
ensefianza, experimenta una rapida transformacion, la cual ha recibido influencias de los
avances en la modelacion computarizada y las presiones de organizaciones ecologistas para

reducir el uso de animales de experimentacion.

12



Esta tecnologia es efectiva por su costo, es portatil y constituye una forma no riesgosa con
gran impacto potencial para futuros modelos de técnicas microquirdrgicas *. Varios autores
385054 consideran que el mismo, es el factor clave en el éxito y proponen segin su criterio y
experiencia personal, técnicas tan refinadas que van desde la aplicacién de la realidad

52,55

virtual, hasta el uso de robots y técnicas en tercera dimension con sistema antisombra *°.

Todos los factores expuestos anteriormente deben ser analizados en conjunto. Por otra

parte, existen discrepancias en los reportes de otros autores "

sobre la aplicacion
habitual de algoritmos de microcirugia vascular y cada investigador se guia por su

experiencia.

1.3 Los adhesivos tisulares.

En los ultimos afios, se ha puesto de moda el uso de adhesivos de muy diversos tipos en las
intervenciones quirdrgicas con el objetivo de sustituir el método clasico de suturas con puntos
y agujas, para mejorar asi la estética de la cicatriz y evitar las punciones que requiere el

cosido clasico .

1.3.1 Clasificacion.

» Goma de fibrina.
» Goma de gelatina-resorcinol-formaldehido.

« Goma o adhesivo con base cianoacrilica.

13



1.3.1.1 La goma de fibrina: estd compuesta fundamentalmente por fibrinbgeno, que es el

precursor de la fibrina. Este posee 3 fracciones peptidicas que se repelen entre si®*°.

Este material no tiene un uso muy amplio debido a la posible contaminacion con
enfermedades que portan los sueros de donde se extraen, como el VIH-SIDA y la hepatitis
sérica. Esta goma tiene ademas otras desventajas que hacen que su uso no sea tan
predilecto por los cirujanos, como es su forma de preparacion, que requiere de un dispositivo
especial para su uso donde se mezclan 2 componentes, previo calentamiento antes de la
aplicacion. Esta adhesion no soporta grandes presiones, por lo que no se recomienda su uso
en la reparacion de venas, arterias y anastomosis intestinales, pero tiene la ventaja de ser

poco rechazada por el organismo por ser un componente natural®®®.

1.3.1.2 La goma de gelatina-resorcinol-formaldehido: es méas burda, se utiliza por algunos
especialistas, pero no se dispensa comercialmente. Requiere de calentamiento y mezclado
previo al uso, pero ademas se nhecesita impregnar el tejido afectado con formaldehido
comercial antes de aplicar la goma. El formaldehido resulta un elemento bastante toxico e

irritante a la piel y contiene metanol como preservante %°°.

1.3.1.3 Las gomas o adhesivos con base cianioacrilica: son descritos por primera vez en

1949 y se publican 10 afios después por el grupo de Cover . Los mismos son
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descubiertos de forma casual, cuando hacian una medicion rutinaria en un refractometro de
Abbe y sus prismas quedaron fuertemente unidos entre si, con lo cual se detecto la
propiedad mas importante y singular de éstos, su poder de adhesion ™.

Los estudios de estos mondmeros, sugirieron su uso como adhesivos del tejido humano, el
cual resulta promotor de la polimerizacibn de los mismos, debido a la presencia de
numerosos grupos nucleofilicos, que forman parte de las estructuras peptidicas de los
substratos a adherir. Otros autores, reportan la deteccion de gran reactividad de estos
monomeros en contacto con el fluido sanguineo, caracteristica que hace necesaria una
buena hemostasia del tejido tratado antes de aplicar el material, la liberacion de calor es tan
grande, que induce la necrosis del tejido circundante ™",

Existen diversos tipos y humerosas firmas que los expenden, todas de paises desarrollados,

como el Histoacryl de Alemania, el Aron a S-2 de Japédn, el Harvard Cement y el Duro Super

Glue de Estados Unidos, el Bondoderm de Canada y otras . El primer adhesivo de este tipo
se lanza al mercado con fines de uso industrial y doméstico y no como medicamento. Con
posterioridad comienza su uso como adhesivo quirdrgico, hasta que finalmente queda
suspendida su aplicacion, debido a su gran toxicidad en contacto con el tejido, notAndose
gue se producia necrosis en las zonas tratadas, sobre todo, cuando el tejido es muy vascular

74,75

izado (higado y bazo)
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Se comienzan a desarrollar investigaciones con la serie homologa de cadenas superiores,
con estudios mas profundos tanto desde el punto de vista quimico como farmacolégico y
clinico. Se pudo constatar que los mondémeros de alto peso molecular son muy bien tolerados
por el tejido, ganando en aplicacion el n-butilo, el isobutilo y el n-octilo . En cuanto a los
motivos que originan esta gran disminucion de la toxicidad cuando el monémero es mas
voluminoso, hay 2 vertientes en la literatura: una plantea que se debe a la disminucion de la
concentracion de grupos cianuro por superficie de area tratada y la otra que al ser mas
voluminoso el monémero, la degradacion del mismo se hace mas lenta y esto le permite al
organismo deshacerse con mas facilidad de los metabolitos producto de su degradacion. Las
vias de eliminacion del material, detectadas mediante el uso de monémeros marcados con

is6topos son las excreciones renal y fecal®"’.

En los dltimos afios, se reporta la aparicién de nuevos adhesivos "2, los cuales estan todavia

en fase de investigacion:
e Compuestos basados en albumina.
e Compuestos basados en colageno.

» Gomas de glutaraldehido.

Hidrogeles.

1.4 El n-butil 2-cianoacrilato.

El n-butil 2-cianoacrilato (TISUACRYL), es un biomaterial sintético, con una composicion

farmacéutica que le confiere propiedades bactericidas y fue disefiado
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por sus investigadores para el sellado de heridas quirdrgicas o traumaticas recientes, no mayores de
3 c¢m de longitud sin necesidad de aplicar sutura ™.

CNO

1.5 Formula quimica: CH;=C-C-0O-CH;-CH,-CH2-CH3. CN(C3H;0;)C4Hos.

1.6 Clasificacién del producto.

1.6.1 Clasificacion reguladora del CCEEM: CLASE 2B.

1.6.2 Clasificacibn segun la guia para la evaluacion y registro de equipos médicos

implantables: GE-1: 1994.03.14 : 5.3 Equipo Implantable.

Este biomaterial fragua en presencia de los fluidos biologicos, los cuales actian como
verdaderos iniciadores de la polimerizacién, adhiriendo fuertemente los tejidos. Este proceso
de fraguado, que por su tipo es una reaccion de polimerizacion, toma lugar de forma paralela
con otra no menos importante, que consiste en la formacién de uniones quimicas covalentes
entre grupos funcionales de las estructuras cianoacrilicas y las proteinas ’°. Esta unién es la
razon de la fuerte adhesion y el marcado caracter hemostatico que presentan los
cianoacrilatos frente a las lesiones de tejido vivo. El material es biodegradable, por lo que no

requiere su remocion posterior al implante .
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El TISUACRYL fue evaluado por un riguroso esquema de ensayos preclinicos, entre los
cuales estan: el test de irritacion dérmica, implantacion, toxicidad oral aguda, irritacién a la
mucosa oral, histotoxicidad, citotoxicidad, adhesividad, genotoxicidad “in vitro”, solubilidad y
esterilidad. El resultado de esta evaluacion permiti6 que el material recibiera la autorizacion

sanitaria para su aplicaciéon cutanea en humanos .

1.7 Instrucciones para la aplicacién del TISUACRYL.

Antes de aplicar el adhesivo a cualquier herida y sobre todo las traumaticas, es
indispensable lavar bien la zona a tratar para eliminar cualquier residuo propio de este tipo
de lesiones, como polvo, vidrios y tierra; luego se seca el area y se realiza una buena
hemostasia, que se logra en la mayoria de los casos mediante una torunda seca y
compresion digital. En casos dificiles es posible emplear algin hemostatico de naturaleza
tépica, el mas recomendado en la literatura es la epinefrina ">". Si no se logra hemostasia
adecuada ocurren varios contratiempos, en primer lugar el paciente percibe una sensacion
de quemadura en la zona, debido a la alta reaccion exotérmica con el fluido sanguineo, por
otra parte la herida sellada en presencia de sangre tiene alta propension a las dehiscencias y
cualquier roce mecanico con sabanas y ropas, es capaz de retirar el adhesivo antes de que
este pueda cumplir sus funciones reparadoras. Si la hemostasia se logra, entonces la

aplicacion del material resulta indolora ™.
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La dosis de material a emplear debe ser milimétrica, un simple desliz del cuello de la
ampolleta plastica sobre los bordes de la herida es cantidad suficiente para lograr que se
adhiera el tejido, el uso excesivo del material crea una capa polimérica densa, poco flexible y

muy fragil, que se retira facilmente, lo cual provoca que se abra nuevamente la herida ™.

Este material se debe almacenar a bajas temperaturas, lo que prolonga su periodo util, se

recomiendan temperaturas entre 2 y 8 ° Celsius.

Los monomeros cianoacrilicos son irritantes al tejido ocular y nasal, por lo que se debe evitar
el contacto con los mismos. Para disminuir la acumulacién de sus vapores y asi proteger la
salud del cirujano, se recomienda el uso del material en lugares ventilados. Para el uso en
zonas proximas a los ojos se aconseja colocar un pafio que evite la produccion de
accidentes. De igual forma, se debe evitar el contacto con guantes de goma, algodén o

cualquier otro material que pueda adherirse a la piel™".

El TISUACRYL es un material liquido de color azul, con una viscosidad muy similar a la del
agua, lo que provoca que la aplicacién excesiva del mismo pueda hacer que este corra hacia
zonas no deseadas, en otros tejidos si esto ocurriera y la zona de aplicacién lo permite, es
posible retirarlo con la utilizacion de acetona o quitaesmalte comun, solvente también
adecuado para limpiar el material quirdrgico que queda sucio durante la intervencion. Otros

solventes que se usan con frecuencia son el
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tetrahidrofurano y la dimetilformamida. El instrumental quirdrgico debe parafinarse para

evitar su adhesién ™.

Si se desea lograr aplicaciones mas finas que las que se obtienen con la ampolleta plastica,
se recomienda colocar una aguja hipodérmica de pequefo calibre que se adapta a la propia
boca de la misma, otras opciones son: colocar una punta plastica estéril de micropipetas
para pequefios volimenes de liquidos (puntas amarillas) acopladas al extremo de la

ampolleta o emplear aplicadores de vidrio de punta roma’

Los cianoacrilatos tienen la propiedad de producir cicatrices muy endebles, por lo que
tradicionalmente se recomiendan en el sellado de heridas de cirugia plastica. La adhesion de
estos materiales es instantdnea, por lo cual es importante buscar una adecuada posicion del
borde de las mismas para que la reparacion sea realmente estética, esto se logra con un
afrontamiento lo mas cercano posible, ya que toda aquella zona que quede por debajo del
adhesivo sera reemplazada por una fina capa de coloracidon blanquecina, que aunque es
mucho menos visible que las marcas que suele dejar el hilo de sutura, son evitables cuando
se logra destreza por parte del cirujano. En ocasiones el empleo de pinzas es adecuado
para lograr un buen afrontamiento, en este caso el tiempo de polimerizacion, sera del orden

de segundos
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El material se expende en ampolletas de 0.15 mi (Figura 1), volumen suficiente para hacer
varias reparaciones, cuando esto se desee hacer, es muy importante garantizar que el
liguido no se ponga nunca en contacto con los fluidos del paciente, por 2 motivos: el material
del interior del tubo puede polimerizar por ese contacto y porque puede estar contaminado
por la sangre de un paciente con enfermedades de transmision hematica e inocular las

mismas a los restantes pacientes a tratar’*.

Cuando se aplican adhesivos a heridas mayores de 3 cm, se aconseja el uso de puntos
intermedios de sutura clasica, para que ayuden a mantener la posicién del tejido, facilite la

aplicacion del adhesivo y evite las dehiscencias "*

1.8 Aplicacion de los adhesivos cianoacrilicos en cirugia vascular.

Se describen varios métodos por diferentes autores, que demuestran la posibilidad de usar
adhesivos cianoacrilicos para las reparaciones vasculares. Un reporte amplio lo constituye

sin dudas el siguiente estudio realizado en perros *°.

1.8.1 Reparaciones de incisiones longitudinales: la incision longitudinal se realiz6 en la
aorta toracica (n=3), la arteria carétida comun bilateral (n=6) y la vena cava inferior (n=6). La
reparacion de los vasos sanguineos, se implemento por aplicaciéon directa del adhesivo en la
zona de la incisién, union de los bordes con cinta de Dacron y cubriendo la circunferencia
con esta cinta. Todas las suturas permanecieron permeables y no se encontré6 hemorragia

hasta el sacrificio.
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1.8.2 Anastomosis término-terminal de arterias pequefas: la arteria carotida bilateral de 93
perros fue objeto de anastomosis término-terminal en 186 casos con la aplicacion de 5
procedimientos diferentes:

» Método de forro: Se inserta una férula de gelatina dentro de la lamina vascular de tal forma
gue el extremo de la arteria se une junto a ella. Se aplica una pequefia cantidad de adhesivo
a la cinta de Dacron con lamina de polietileno. El sitio de la anastomosis se rodea con esta
cinta. Un minuto mas tarde el polietileno se retira del Dacron asi como las presillas
vasculares.

» Método de invaginacion: Se inserta una férula de gelatina dentro del lumen del mufién
proximal, la superficie intimal es revertida y atada en el lugar con una ligadura de Dacron
6/0. El adhesivo se aplica en el sector revertido. El mufién proximal se introduce dentro del
distal.

 Sutura fija con férula: Se inserta una férula en la misma forma que en el método de forro.
Los mufiones se aproximan con 3 suturas interrumpidas. Se aplica una cantidad minima de
adhesivo para sellar el sitio de la anastomosis.

» Sutura fija sin férula: Los mufiones se aproximan por aplicacion directa en la zona de la
incision y se unen, o por aplicacion del adhesivo de Dacron y cubriendo la circunferencia.
Como para la anastomosis de pequefos vasos, la mejor recuperacion fue de 88,25% se
obtuvo con el método que combina favorablemente la sutura y el adhesivo. La primera

asegura la resistencia a la tension y el Gltimo resistencia a la presion.
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1.8.3 Anastomosis término-lateral de arteria: la carotida comun derecha fue seccionada, se
ligd el mufidn distal y practicé un pequefio orificio lateral en las paredes del mismo, el mufion
proximal fue unido a este mediante 4 puntos de sutura. El adhesivo se aplicé en la manera

gue se describe como sutura fija sin férula.

1.8.4 Anastomosis término-terminal de vena: ésta se realizd bilateralmente en la vena
yugular externa, se practicaron 4 puntos de sutura para mantener el sitio de la anastomosis.

El método de aplicacion del adhesivo es el mismo que para la sutura sin férula.

1.8.5 Anclaje de intima descortezada: la intima de la aorta abdominal se resecé en un area
de 0,7 cm x 0,7 cm, la intima se anclé en la tunica media por aplicacion directa del adhesivo.

Esto se realizé facilmente en 6 perros, con recuperacion perfecta.

1.8.6 Anastomosis de protesis vascular: se implant6 protesis vascular de Dacron dentro de
la aorta toracica descendente, con la utilizacién del método de forro. En la primera parte del

experimento, se utilizé el Eastmann 910 (cianoacrilato de metilo) como agente adhesivo en

16 perros y en la ultima parte del experimento 21 perros se operaron con Aron a S-2
(cianoacrilato de etilo). De los 16 perros operados con adhesivo de cianoacrilato de metilo, 4
murieron de choque hemorragico, otros 4 murieron de trombos en la aorta y 5 murieron de

piotérax. Los 3 restantes en condiciones saludables fueron sacrificados entre los 7 y 14 dias.
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1.8.7 Sutura convencional: las arterias seccionadas se suturaron con Dacron 6/0 de forma

continua una sobre otra. Este grupo sirvié de control.

1.8.8 Anastomosis término-terminal de arteria: los mejores resultados fueron de 88,2% para
la sutura sin férula por 3 dias y el mas bajo fue de 15,4% mediante el método de forro; no se
encontraron residuos de separador de gelatina en el sitio de la anastomosis, nho se manifesté
signo de embolismo en ninguno de los grupos en los cuales se utiliz6 gelatina. Las 5
anastomosis fueron permeables, no se observd hemorragia en ningln caso. Los resultados
luego de la anastomosis término-terminal de las arterias varié segun el método aplicado.
Luego de usar sutura fija sin forro, 60 arterias de las 68 anastomosis restantes resistieron
durante un periodo de 180 dias. Incluso en varias se efectué la anastomosis término-
terminal, 15 de 18 anastomosis se mantuvieron satisfactoriamente por un periodo de 180
dias. Casanova y cois. °, efectuaron 66 anastomosis de la arteria femoral en ratas utilizando
cianoacrilato de isopropilo con una restauracion del 95%. Se realizd el estudio usando
microscopia electronica y de luz. Segun sus autores, el método descrito resulta mejor y mas
rapido que el término-terminal. En otro estudio se reporta la aplicacion del
isobutilcianoacrilato para la reparacion de la arteria carétida en ratas '. El estudio duré 28

dias, no se encontrd necrosis ni diferencias significativas en el tejido durante el proceso.

1.8.9 Anastomosis término-terminal de vena: el éxito de este grupo fue de 83,3%, donde 3

venas ocluidas se complicaron por contaminacion bacteriana.
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En todas las experiencias, los estudios histoldgicos revelan que el Aron a S-2 no interfiere en
el proceso de coagulacion de los casos de vasos seccionados. El adhesivo se identifica en
adventicia, tinica media e incluso en intima, disperso como capa. La apariencia del polimero
de etilcianoacrilato varia entre 7 y 385 dias, aunque el crecimiento fibrético aumenta con el
tiempo. El adhesivo de cianoacrilato de metilo tuvo éxito en anastomosis de pequefios vasos

o implantaciones de protesis vascular con una variedad de técnicas modificadas.

La anastomosis término-terminal, se realizé también con otros métodos: presillando luego de
la insercidbn de un separador de gelatina dentro de la luz vascular, invaginacién o por
aplicacion de sutura estable, uso de forro y aplicacion de adhesivo para sellar el lado de la
anastomosis, sutura fija sellada con adhesivo sin usar forro. Como controles, se realiz6 la
anastomosis convencional usando sutura continua de Dacron 6/0. En el momento de la

autopsia, todos los vasos insicionados mostraron permeabilidad.

Se uso la férula de polietileno en la mayoria de los grupos que se formaron y el separador
soluble se utilizé en el dltimo grupo. No se utilizd heparina durante o después de la cirugia

en los animales de experimentacioén *°.

La histologia revelé que el adhesivo de etilo no interfirid con el proceso de coagulacion de

cabos vasculares terminales secundarios.
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Troupp 2 describe un estudio en conejos para el tratamiento de aneurismas donde compara
los cianoacrilatos de metilo y de isobutilo. Los resultados histoldégicos demostraron una
menor toxicidad para el isobutilo, se muestra ademas una pinza especial para la aplicacion
del material que facilita el afrontamiento de los bordes a pegar. Takenaka y cois. %
recomiendan el método sin sutura en la anastomosis arterial como Util para prevenir la
hiperplasia neointimal. Se implanté un extensor de politetrafluoroetileno (PTFE) 5 mm de

didmetro por 2 cm de largo en la aorta abdominal de perros bastardos y se compararon 3

métodos diferentes.

1.9 Reacciones alérgicas a los cianoacrilatos.

Los cianoacrilatos de cadena corta, son los que méas efectos tdxicos producen 3. En cuanto
a los efectos alérgicos que puede tener este tipo de materiales, se recoge en la literatura el
caso de una mujer que presento dermatitis periungueal y distrofia de las ufias de la mano, de
causa desconocida. Se reveld que el problema comenz6 cuando ella usé un adhesivo de
cianoacrilato para pegar ufias postizas a las suyas. El ensayo realizado fue negativo a las 48
h, pero arroj6 una reaccién positiva +++ a las 72 h, la cual persisti6 durante una semana .
Se recoge otro caso de alergia ocupacional de un aprendiz de zapatero en forma de

dermatitis cutanea .

Nakazawa describe un caso de asma bronquial por exposicién ocupacional al Aron a S-2,
gue ocurrid durante el transcurso de una reunidén quirdrgica. La exposicion prolongada

induce inmediatamente respuesta asmatica, asi como la aparicion de esta
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enfermedad en 2 obreros ensambladores expuestos a los vapores de los acrilatos . El
alquilcianoacrilato parece actuar como alergeno o irritante, dando como resultado el asma
87,88

Los cianoacrilatos en general se reconocen como irritantes del tracto respiratorio, por lo que
se recomienda su uso en lugares ventilados donde no se concentren sus vapores, muy en
especial como proteccion al cirujano que los aplica constantemente. En concentraciones de
los vapores entre 50 y 60 partes por millén producen marcada irritacién de los ojos y la nariz.
La experiencia profesional de otros no presenta casos que verifiquen esta afirmacion, a
pesar de que ha sido uno de los parametros que se han controlado en todos los protocolos.
Finalmente se reporta un caso de neuropatia periférica por exposicién profesional de un

carpintero durante 20 afios a los cianoacrilatos comerciales ®.

La aplicacion del n-butil 2-cianoacrilato constituye una alternativa para el tratamiento de los
traumas vasculares y en la microcirugia, el método de sutura fija sin férula es el mas
efectivo, sus complicaciones y reacciones adversas son similares a los métodos clasicos de

sutura con hilos y agujas.
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FIGURA DEL CAPITULO 1 FUNDAMENTACION TEORICA.

Figura 1. Fotografia de ampolleta comercial con 0.15 mi del n-butil 2- cianoacrilato.
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CAPIiTULO 2. ESTANDARIZACION DEL MODELO EXPERIMENTAL



CAPITULO 2. ESTANDARIZACION DEL MODELO EXPERIMENTAL

Para la estandarizacién de la investigacion, se aplicaron varias técnicas de microcirugia
vascular, las que tuvieron como obijetivo conocer cuél era mas factible y eficaz en el caso de
este trabajo, asi como determinar el tiempo necesario para establecer los periodos de
evolucion y observacion a los que someterian los animales. Todos los animales del
experimento fueron sometidos a las mismas condiciones, mediciones, intervenciones y
determinaciones, para posteriormente comparar los resultados de las variables dentro de sus
respectivos grupos y subgrupos mediante los estadigrafos propuestos en el protocolo de

investigacion, los que darian respuesta a los objetivos especificos de la investigacion.

El biomaterial para su estudio se consideré como un implante intravascular y por lo tanto se
tratd segun las recomendaciones de las normas ISO 10993 para su estudio hematoldgico.
Para el analisis de la efectividad del mismo en la cirugia vascular fue necesario realizar

varias mediciones relacionadas con las variables del experimento.

2.1 Nomenclatura de identificacion de los animales del experimento.

Los animales que formaron parte de la investigacion fueron ubicados en tres grupos, los que
pertenecieron al experimento con n-butil 2-cianoacrilato recibieron la codificacion ET 1 6 6
segun el tiempo de observacion, los que formaron parte de los controles positivos con

polipropileno recibieron la codificacion CP 1 6 6 igualmente
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segln su permanencia en la investigacion. Los que formaron parte de los controles sanos

fueron identificados mediante el codigo CS.

2.2 Seleccion aleatoria de los animales.

Este procedimiento estadistico, se realizé basado en la Tabla Reducida de numeros
aleatorios, se le asigné a cada animal su ubicacion en los grupos de trabajo segun el orden
de salida observado, los primeros 30 como estudio y los restantes como control (ANEXO 2).
En cada uno de ellos, los primeros 15 en el subgrupo 1 (6 meses), los otros en el subgrupo 2

(1 mes); con el siguiente comportamiento:

Grupo estudio (ET):

» subgrupo 1 ET6: 25,23,37,33,28,3,24,2,4,40,6,38,18,11,15.
e subgrupo 2 ET1: 5,19,31,32,16,27,21,10,12,14,7,36,29,1,13.
Grupo control positivo (CP):

 subgrupo 1 CP6: 34,20,35,39,26,9,22,17,8,30,43,50,46,45,42.

* subgrupo 2 CP1: 54,49,41,58,48,52,53,56,57,44,59,60,51,55,47.

2.3 Procedimiento de identificacion de los animales.

Se confecciond una planilla (ANEXO 1), la que reflejo: peso y otras sefias del animal. Cada
una fue numerada segun un cédigo en cada grupo, el orden dentro de éste y para determinar

la fecha de la eutanasia, asi como el control anatomopatologico. Las
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mismas fueron ubicadas en los archivos por los investigadores principales. Se colocé
ademas, una chapilla en la puerta de la jaula de los animales con el codigo antes
establecido. Los animales fueron identificados mediante tincion con acido picrico diluido de

sus cuatro extremidades, la cola, la cabeza, el lomo y el vientre.

2.4 Seleccion de la muestra.

La investigacion se disefid, de modo que fueran minimos los animales utilizados y se tomé
en cuenta, si la especie estd en peligro de extincién, al igual que se realiza en las
investigaciones con animales de experimentacion en otros centros del pais ®. Se utilizaron
90 Ratas Wistar machos, suministrados por el Centro Nacional de Produccion de Animales
de Laboratorio (CENPALAB): diez para el montaje de la técnica de sutura convencional, diez
para el montaje de la técnica de aplicacion del adhesivo tisular, diez como controles sanos

(CS), 30 como controles positivos (CP) y 30 como grupo de estudio (ET).

2.4.1 Criterios de inclusion.

* ratas Wistar machos.
» peso corporal entre 250 y 500 gramos.

» edad entre 6 meses y 1 afio.
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2.4.2 Ciriterios de exclusion.

 ectoparasitos masivos.

* desnutricion.

» enfermedades o lesiones de la piel.

» edad menor de 6 meses 0 mayor de 1 afio.

 peso corporal inferior a 250 0 mayor de 500 gramos.

* muerte anestésica (antes de la incision de la piel).

2.4.3 Criterios de salida.

e causa de muerte desconocida.

» escape de sus cajas.

pérdida de las chapillas o tarjetas de identificacion de las cajas.

Del total de animales seleccionados para conformar la muestra de la investigacion, fueron
excluidos dos por muerte anestésica (ET6-6 y CP1-1). Salieron de la misma, tres (ET1-9,
CP1-9 y CP6-11) que murieron después de la intervencion y no pudo determinarse la causa
por no realizarsele la necropsia, lo cual ocurrié en un golpe de hipertermia ambiental durante
un fin de semana del mes de agosto de 2002 y los mismos presentaban gran

descomposicién cadavérica.

Finalmente, de los 70 animales escogidos y tomando en consideracién los criterios de
inclusion, exclusiéon y salida, la muestra queddé conformada por 65: diez como controles
sanos, 14 en el subgrupo ET1, 14 en el subgrupo ET6, 13 en el subgrupo CP1y 14 en el

subgrupo CP6. (Figura 2).
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2.5 Grupo de controles sanos.

Este grupo de animales se contempld en la investigacion para servir como patron de la misma
y estuvo conformado por diez ejemplares, los cuales cumplieron los criterios de inclusion en la
muestra para la investigacidon. Los mismos fueron intervenidos como los demas del
experimento, se les midid el diametro arterial, fueron sometidos a eutanasia mediante el
mismo método que los otros grupos, se les tomd muestra sanguinea para su ulterior analisis y
se resecaron los mismos organos y tejidos que los sometidos a tratamiento con el adhesivo o
el polipropileno. Las aortas de estos animales fueron sometidas a la medicion de su presion
maxima permitida. Todos los datos de este grupo, asi como el comportamiento estadistico de

los datos obtenidos en el mismo, aparecen en el ANEXO 2.

2.6 Manipulacion del biomaterial y proteccion para los participantes del estudio.

El biomaterial se manipul6 en un lugar cerrado, pero ocluyendo rapidamente la ampolla de
envase, de modo que no se permitié la acumulacion de sus vapores, con la precaucion de
evitar el contacto con la piel del investigador que lo aplico para evitar accidentes indeseados.
Asimismo, las ampollas que no fueron consumidas totalmente durante las sesiones de trabajo
fueron aprovechadas para las siguientes, hasta un término de 72 horas, pues segun otros
autores °! el material cuando se conserva en lugar refrigerado a 4° Celsius y protegido de la

luz, se puede reutilizar hasta los 28 dias sin perder sus propiedades fisico-quimicas.
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2.7 Control de la calidad del estudio.

Se realiz6 el control de la calidad tomando como patrén las normas 1ISO 10993- 4:1992.

2.8 Registro, procesamiento y analisis estadistico de la informacion.

2.8.1 Método de recoleccion de la informacion.

La informacion primaria se recogié en planillas individuales para cada animal del estudio
(ANEXO 1) y una vez terminado el mismo, los datos de este se procesaron de forma manual y
computarizada (ANEXO 2). Posteriormente se aplicaron las pruebas de significacion

estadistica propuestas en el protocolo del trabajo.

2.8.2 Meétodo de conservacion de la informacion.

La misma, asi como las laminas de histologia, los bloques de parafina y los frascos con los
fragmentos de 6rganos, se conservara en soporte de papel y electronico en la Oficina Secreta
del ISMM “Dr. Luis Diaz Soto", bajo la responsabilidad de su investigador principal, por un

periodo no menor de cinco afios.
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2.8.3 Variables Principales.

» Tiempo de sutura vascular.
» Presion permitida por la linea de sutura vascular.

« Diametro arterial.

Permeabilidad de la anastomosis.

2.8.4 Variables secundarias.

» Peso corporal.

Conteo de leucocitos y plaquetas.
» Cambios en la membrana elastica y el endotelio.

» Reaccién granulomatosa a cuerpo extrafio.

Cambios histologicos viscerales.

« Evolucion.

Se midieron las mismas tanto en los controles sanos como en los controles positivos y en el
grupo de estudio, con correlacion de valores entre los mismos. Para conocer los rangos en
gue estos se movieron, se efectuaron las pruebas de normalidad de la misma y sobre la

base de ello se escogid la prueba estadistica que mejor se adecud a la variable en estudio.

2.8.5 Estadigrafos aplicados.

Inicialmente, los Métodos de Variacion o Dispersién Central determinaron: Desviacion
Estandar de la Media, Error Estandar, Varianza y Coeficiente de Variacion, los Métodos de

Tendencia Central determinaron la Media.
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Para las variables cuantitativas, se aplicaron las pruebas de Kruskal Wallis y Dunn para

muestras independientes; se efectuaron las comparaciones entre los grupos y subgrupos.
Ademas se realizaron, las pruebas de x?, el “Test exacto de Fisher’ y el Anélisis de los
Residuos para identificar las categorias responsables de un valor significativo del en una tabla

de contingencia, con un nivel de significacién de a=0,05 (95% de confiabilidad) °*°°.

Para el andlisis del tiempo de sutura vascular, se aplicaron: las pruebas de Wilcoxon y de

Mann-Whitney.

Para el andlisis de la presion permitida, peso corporal y diametros, se aplicaron las pruebas:

Kuskal Wallis, Mann-Whitney , Dunn y analisis de coeficientes de Varianza.

2.8.6 Programas estadisticos (Softwares) aplicados.

PRIMERL.EXE sobre la base de MSDOS, STATISTICA, MINITAB y STATGRAPHICS-PLUS,

sobre la base de Windows 2000.

2.8.7 Presentacion de los resultados.

Para presentar los resultados de la investigacion se confeccionaron tablas y graficos, que

reflejaron la frecuencia absoluta y relativa porcentual, asi como la significacion del método

aplicado en el estudio de cada variable.
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2.9 Métodos preoperatorios.

Los procedimientos en el periodo preoperatorio fueron similares para todos los animales del
experimento, los que tuvieron 24 horas de ayuno en el area preoperatoria y restriccion de agua
de 12 horas. Cada uno fue pesado en balanza técnica. Posteriormente se practicG anestesia
general con inyeccién intraperitoneal de una solucion de Pentobarbital sédico en Solucién
Salina al 0,9% en concentracion de 25 mg/ml, lo cual se logré diluyendo 2 mi de Pentobarbital
sodico en 8 ml de solucién salina al 0,9%. La dosis empleada fue de 50 mg/kg de peso
corporal y se determind mediante una tabla confeccionada al efecto (que correlaciona dosis y
peso en gramos). Después de inyectado el ejemplar este se introdujo en jaula individual hasta
comprobar anestesia total. Posteriormente se colocé en el cepo preparado donde fue atado
por sus 4 extremidades. Se rasur6 el pelo en la region abdominal (linea media xifopubiana) en
un area de 5 x 5 cm, se lavo la piel con agua y jabdén y se desinfecté con yodopovidona. Se

colocé pafio hendido.

2.10 Método de medicién del tiempo de sutura vascular.

En las intervenciones vasculares, el tiempo de isquemia es uno de los parametros de medicion
de la destreza del practicante, por cuanto permite reducir el dafo del sindrome de isquemia-
reperfusion. Al analizar el comportamiento del mismo se puede evaluar la efectividad de la

técnica aplicada.
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La medicion del tiempo de sutura vascular se realizé de forma electrénica. Como los minutos
no tienen divisién centesimal, se hizo conversién de los minutos y segundos para el analisis
estadistico. EI método aplicado fue sencillo y Gtil porque permitié dar respuesta al analisis del
tiempo de sutura vascular como obijetivo especifico y una de las variables principales de la

investigacion.

2.11 Método de andlisis de la presién permitida por la linea de sutura vascular.

La medicién de la presion permitida por la linea de sutura vascular, tiene por objetivo
determinar la fuerza de distension que permite la misma, asi como la efectividad del

método aplicado.

La presion sanguinea se mide casi siempre en milimetros de mercurio (mm Hg), porque el
manometro de mercurio se utiliza desde la antigiedad como modelo de referencia para la
medida de la misma. En realidad, presién sanguinea significa la fuerza ejercida por la sangre

contra cualquier unidad de area de la pared del vaso **°

Existen métodos automatizados y electronicos para medir la presién o la traccion ejercida
sobre vasos y otros tejidos. EI mas conocido es el uso del poligrafo digital, el cual permite
hacer el registro grafico de la variable deseada, pero no puede registrar a nivel local (linea de
sutura) la presion de entallamiento de la misma. Por todo ello se decidié aplicar el método

sencillo de insuflar un fragmento vascular, donde estuviera
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incluida la zona de cicatrizacion para observar tanto el poder de distension de la misma
como su resistencia ante el fenbmeno provocado. EI mismo se efectu6 mediante un
manometro estandar de columna de mercurio y se efectud técnica de insuflacion neumética

al nivel de la linea de sutura.

Se tomo fragmento adrtico del animal (2 cm) al que se le insertd un catéter de 0,5 mm por
su extremo proximal, que se acoplé al mandmetro y por el distal se ocluyé con sutura de
polipropileno 5/0, se insuflé aire con un manguito de goma, simultaneamente se sumergio
en un Beaker de vidrio en 500 ml de Solucion Salina Fisiolégica al 0,09%, se aumento la
presion hasta que se detecto la salida de burbujas de aire en el liquido, lo que indicé el nivel
de presion maxima permitida y se anoto el valor de la columna de mercurio al caer ésta por

la salida de aire (Figura 3).

El método aplicado permitié hacer las observaciones individuales del comportamiento de la
sutura ante condiciones extremas de presion y al mismo tiempo realizar los estadigrafos

propuestos para determinar cual método resistié mas presion en la linea de sutura vascular.

2.12 Método de andlisis de la repercusion de los métodos comparados sobre el diametro

arterial y la permeabilidad de la anastomosis.

Para analizar la permeabilidad vascular después de la aplicacion de un método particular de

sutura y en este caso del sellado mediante un polimero, asi como su
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comparacion con la sutura clasica de puntos discontinuos, se necesita correlacionar las
mediciones antes y después de cada método aplicado. Por tanto, el diametro arterial se midio
en dos ocasiones, la primera vez en el momento de realizar la técnica quirargica, tanto en el
grupo de estudio como en los controles positivos. La segunda medicion se practicé al
reintervenir al ejemplar, con lo cual se buscé estudiar la repercusion de cada método aplicado
sobre el diametro vascular. En ambas ocasiones la medicion se efectué mediante al
observaciéon asistida por microscopio quirdrgico de las presillas vasculares utilizadas, las
cuales tienen medidas cada 500 mieras (Figura 4). Asi mismo, se reportaron las variaciones
macroscopicas del diametro vascular las que comprendieron tanto la reduccion como la

dilatacion del mismo.

La medicién de el diametro vascular antes y después de cada técnica aplicada, permitié
determinar como incidié cada una de estas sobre el diametro final y su efectividad como

método para valorar la permeabilidad de la linea de anastomosis vascular.

2.13 Evolucién postoperatoria.

El andlisis de la evolucion final de los métodos aplicados en esta investigacion, tuvo por

objetivo correlacionar sus resultados para determinar la efectividad y utilidad de la aplicaciéon

de este adhesivo tisular en la cirugia vascular.
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La correlaciéon de resultados de la evolucion entre los métodos estudiados, permitio determinar
la eficacia de la aplicacién del adhesivo como método alternativo en la reparacién de lesiones

vasculares.

2.14 Repercusion de la aplicacion del n-butil 2-cianoacrilato.

Para determinar como incidio la aplicacién del adhesivo en el organismo de los animales del
experimento, se tuvieron como objetivos los andlisis histolégicos en el ambito vascular, la
repercusion sobre el metabolismo general de estos (peso corporal), asi como los hallazgos de
alteraciones histologicas en otros 6rganos (encéfalo, rifion, pulmén e higado) y en sangre
mediante observacion y descripcion del comportamiento de los leucocitos y sus fracciones,
ademas de la agregacion plaquetaria. Todos los cuales permitirian establecer la evidencia o

sospecha de histotoxicidad aguda.

2.14.1 Analisis histologico del experimento.

Este proceder se efectud inmediatamente después de la eutanasia. El procedimiento fue
similar al estudio en humanos, segun las normas para los ensayos clinicos habituales. El
objetivo de las observaciones realizadas en el ambito arterial y en otros o6rganos fue
determinar en primer término la repercusién del polimero en la cicatrizacién vascular y en

segundo término el efecto tdxico a distancia.

40



2.14.2 Repercusion del n-butil 2-cianoacrilato en la reparacion vascular.

Para analizar los fendmenos histoldgicos involucrados en la reparacion vascular, se tomoé
como muestra uniforme para todos los animales 2 cm de aorta (1 cm por encima y 1 cm por
debajo de la linea de sutura vascular). Se estudi6 membrana basal, endotelio y reaccion
inflamatoria por cuerpo extrafo. Se evalué por microscopia Optica en la linea de
cicatrizacion vascular aértica: presencia del polimero, adhesion de plaquetas u otras

células, infiltrado y reaccién inflamatoria local, formacion de pseudointima y calcificacion.

Se tomaron las muestras de tejidos segun los intervalos establecidos y se analizaron los
resultados mediante microscopia Optica. Las mismas fueron fijadas con formol neutro, se
embebieron en parafina, fueron cortadas con microtomo y se tifieron con hematoxilina y

eosina.

Las muestras de tejido solo fueron sometidas a observacion y descripcion microscépica al
final del trabajo. Todos los resultados se evaluaron por el mismo patélogo, el cual no tuvo
informacion preliminar sobre los grupos a los que pertenecian las muestras que iba

observando.

Se efectud la descripcidn histoldgica de las afecciones que se presentaron en las muestras
de tejido vascular: edema, adhesion de plaquetas, leucocitos, globulos, infiltracion
leucocitaria, necrosis de la media, calcificacidon, trombosis-fibrosis, formacion pseudointimal,

formacion de granuloma y reaccion a cuerpo extrafio.
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Si bien existen investigaciones en las cuales se han aplicado observaciones mediante
microscopia electronica, en este caso ademas de razones economicas hubiera sido superfluo
e innecesario, por cuanto la observacion por microscopio éptico fue suficiente para obtener
buenas imagenes directas y fotomicrografias para analizar los fragmentos tisulares extraidos

para el estudio.

2.14.3 Repercusion sistémica del n-butil 2-cianoacrilato.

El estudio de la repercusion sistémica del biomaterial se analiz6 en todos los animales del
experimento. Se estudid la influencia de las técnicas quirargicas aplicadas sobre el peso
corporal como método de analisis indirecto del metabolismo, asi como los hallazgos de

cambios o alteraciones en diferentes 6rganos.

2.14.4 Peso corporal.

Se midio6 el peso corporal antes y después de los métodos aplicados mediante balanza técnica
convencional, con el objetivo de determinar si el adhesivo interferia o alteraba el metabolismo
del animal expuesto a este. Se correlacionaron los valores segun lo estadigrafos propuestos y
se determind la significacién entre los diferentes subgrupos y grupos. EI método aplicado fue
sencillo y uatil para determinar como repercutio el adhesivo sobre el metabolismo de los

animales del experimento.
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2.14.5 Repercusion visceral del n-butil 2-cianoacrilato.
Se tomd como muestra uniforme para todos los animales: I6bulo izquierdo hepatico, polo
inferior del rifidn izquierdo, l6bulo inferior del pulmén derecho y encéfalo. El método aplicado

fue util para determinar la repercusion del adhesivo en diferentes érganos.

2.14.6 Método de extraccion de sangre y analisis de la repercusion hematoldgica del n-butil 2-

cianoacrilato.

Este procedimiento, se realiz6 en todos los animales de la investigacion para estudiar la
repercusion del cianoacrilato en el torrente sanguineo. Se llevé a cabo aprovechando la
extracciobn de sangre intracardiaca como método eutandsico. Se determind: conteo de
leucaocitos, sus fracciones celulares y plaquetas. Este sencillo proceder permitid observar y
correlacionar la significacion que en este ambito produjo la aplicacion del cianoacrilato de n-

butilo.

2.15 Meétodos del postoperatorio inmediato en el experimento.

Todos los animales de la investigacion tuvieron similar postoperatorio. Cada uno se reintegro
en jaula individual hasta la recuperacion anestésica total. Posteriormente mantuvo ayuna

durante seis horas, después de las cuales tuvo libre acceso al agua y
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sus alimentos habituales. Los animales permanecieron en cautiverio en cajas especiales de

laboratorio disefiadas para un maximo de cinco.

2.16 Método para la reintervencion de los animales del experimento.

La reintervencion de los animales fue necesaria para analizar la repercusiéon local vy
sistémica de la aplicacion del adhesivo. Cada animal fue reintervenido segun el plazo de
evolucion del subgrupo para comprobar "in vivo" el estado de la linea de sutura, medir el
didmetro adrtico en tejido fresco, realizar la medicion de la presién permitida, describir
alguna alteracion macroscopica de la linea de sutura, asi como tomar las muestras de
sangre y tejidos de érganos para determinar la repercusion sistémica de la implantacion del
biomaterial. Para cumplir con esta etapa de la investigacion la preparacion preoperatoria y

el acto quirargico fueron similares a la intervencion inicial.

Este proceder fue Util pues permitié efectuar la observacion en el ambito arterial y en otros
organos asi como la extraccion de biopsias para correlacionar los hallazgos y determinar la

toxicidad del biomaterial, asi como el comportamiento del proceso de cicatrizacién vascular.
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2.17 Método de eutanasia.

En esta investigacion, donde se requirié que el animal fuera sacrificado al final de la misma,
se garantiz6 anestesia para provocar inconciencia durante la eutanasia y el animal se sacrifico
sin haber despertado *¥’. La eutanasia se realiz6 durante la reintervencién mediante puncién
intracardiaca y extraccion de 5 mi de sangre. Mediante el método empleado, se cumplié el
principio bioético en los animales de experimentacion de no producir sufrimiento a estos en el

momento de hacerlos morir por necesidad de la investigacion.

La estandarizaciéon del experimento permitié su ejecucion controlada, con lo cual este se pudo
realizar con el rigor que las condiciones permitieron. Se pudieron efectuar los estadigrafos
propuestos, aplicar los programas estadisticos de computacion para validar la significacion de
los mismos y correlacionar los resultados con los reportes de otros autores en la literatura

especializada.
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FIGURAS DELCAI?iTULO 2.
ESTANDARIZACION DEL MODELO EXPERIMENTAL.
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Figura 2. Diagrama de distribucion de la muestra del experimento en los grupos y
subgrupos de trabajo.
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Figura 3. Esquema del método de medicién de la presion maxima permitida por
las arterias estudiadas.



Figura 4. Fotografia de las micropresillas utilizadas para la medicion del diametro arterial de las
ratas del experimento.
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CAPITULO 3. MODELACION EXPERIMENTAL PARA LA APLICACION DEL N-BUTIL

2-CIANOACRILATO EN MICROCIRUGIA VASCULAR

La modelacién del experimento tuvo como obijetivo la realizacion de este con el rigor requerido,
asi como correlacionar los resultados de la aplicacion del n-butil 2- cianoacrilato con respecto a
la técnica clasica de sutura vascular con el polipropileno y determinar las diferencias de los

rangos de valores para las variables que se estudiaron.

3.1 Técnica microquirdrgica vascular con el n-butil 2-cianoacrilato.

Se practicé incision abdominal xifopubiana de 5 cm y se aislaron las estructuras abdominales
con torunda de gasa embebida en solucién salina al 0,9%. Se realiz6 diseccidén cuidadosa de la
aorta abdominal por debajo de la emergencia de las arterias renales, se separ6 la misma de la
vena cava inferior, para mejorar la observacion aértica se coloco en el lecho entre ésta y la vena
cava inferior un fragmento de papel de filtro blanco estéril de 1,5 x 1,5 cm. Se emplearon lentes

guirdrgicos especiales con aumento de 2,3X de la firma comercial Carl-Zeiss .

Se colocaron 2 presillas de Microcirugia en la arteria (Figuras 5 y 6), la que fue seccionada
transversalmente (Figura 7), se practicaron 3 puntos de retencion de polipropileno 8/0 vascular
(con aguja atraumatica) en los vértices de la misma (Figura 8), el primero en aplicarse fue el de

la cara posterior, pues facilitd la movilizacion
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de las tres caras %®. Con esta maniobra (Figuras 9 y 10), se logré convertir la circunferencia

arterial en un triangulo equilatero % .

Se aplico el adhesivo con un aditamento especial de vidrio con punta roma de 0,5 mm de
didmetro (Figura 11), que corrié por la adventicia de ambas caras de la herida (con exclusion de
la muscular e intima vasculares) (Figura 12), lo cual creé una fina capa del mondémero, suficiente
para afrontar los bordes (Figura 13). Este detalle técnico tuvo por objetivo, impedir que el
adhesivo penetrara en la luz vascular y se produjera trombosis local. Posteriormente se retiraron
las presillas vasculares para comprobar la integridad y permeabilidad de la anastomosis (Figura

14).

Durante la intervencion se aplico heparina de bajo peso molecular (Dalteparina) al 0.01%, diluida
en Cloruro de Sodio al 0.9%, de forma local sobre los fragmentos vasculares mediante un catéter
de Lindermann calibre 26, pues se ha demostrado su efectividad en este tipo de intervenciones
porque reduce significativamente el tamafio del trombo al tener menor influencia en los
pardmetros hemostéaticos (Factor X activado) y tiempo parcial de tromboplastina, todo lo cual

previene la trombosis “in situ" %.

Los bordes de la herida, fueron afrontados con pinzas vasculares durante 3 minutos para
garantizar la polimerizacion completa del adhesivo y comprobar la integridad de la sutura
vascular después de retirar las presillas. En el caso de presentarse alguna salida hematica por la

linea de sutura, se colocaron nuevamente las mismas y se
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aplicé selectivamente el adhesivo en el sitio filtrante. En todas las ocasiones se midid la aorta

después de suturada la misma.

Se reintegraron las estructuras abdominales a su posicion habitual, se procedié a cerrar por
planos de la herida quirtrgica, primero los planos musculo-aponeurdticos abdominales vy
después la piel, ambos con Catgut cromado 2/0 en puntos corridos que se dejaron “in_situ”

(Figura 15).

La figuras que ilustran mediante fotos los pasos mas importantes de la técnica vascular con el
adhesivo, aparecen al final del capitulo. Las fotografias de la intervencion vascular fueron
tomadas en arteria femoral superficial en modelo canino, pues no se dispuso de camaras de

microfotografia para ilustrar la técnica original en el modelo experimental con ratas Wistar.

3.1.3 Técnica microquirdrgica vascular en el grupo control positivo.

Para la intervencién en este grupo de animales se procedié de forma similar que los del
cianoacrilato, excepto el tiempo vascular, durante el cual la sutura se realiz6 de forma
convencional con 3 puntos angulares de retencién de polipropileno 8/0 y 3 intermedios entre

cada uno de estos, en cada cara de la herida partiendo ambos desde los angulos de la misma.
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La modelacion de las técnicas quirdrgicas con el adhesivo y con el polipropileno, permitio la
ejecucion de las intervenciones con el rigor requerido y cumpliendo las condiciones bioéticas

con los animales de experimentacion.

49



FIGURAS DEL CAPITULO 3.
MODELACION EXPERIMENTAL PARA LA APLICACION DEL N-BUTIL 2-
CIANOACRILATO EN MICROCIRUGIA VASCULAR.

Figura 5 Fotografia de arteria femoral superficial disecada y referida con suturas de
Catgut 2/0.

Figura 6. Fotografia de la aplicacion de presillas de microcirugia en la arteria.



Figura 7. Fotografia de la seccién transversal de la arteria.
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Figura 8 Fotografia del material de sutura de polipropileno 8/0 utilizado para practicar los
puntos de retencion en la técnica del adhesivo y la técnica clasica en controles positivos.



Figura 9. Fotografia de aplicacion de los puntos de retenciéon con el polipropileno 8/0
para convertir la circunferencia arterial en triangulo equilatero.

Figura 10. Principio técnico de la reparacion vascular, a- vaso con herida transversal, b-
vaso con puntos de retencion que transforman la circunferencia en triangulo equilatero,
c- vaso con el adhesivo aplicado en los bordes de seccion.
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Figura 11. Fotografia del aditamento de vidrio utilizado para aplicar el
adhesivo en el experimento.

Figura 12. Fotografia de la aplicacién del adhesivo para unir los bordes de seccion de la
pared arterial.



Figura 13. Fotografia del vaso con el adhesivo aplicado en los bordes de
seccion.

Figura 14 Fotografia de arteria permeable después de retirar las presillas
vasculares.



Figura 15. Fotografia del lecho quirdrgico antes del cierre de la herida por planos de
suturas.
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CAPITULO 4. DISCUSION

En la tabla 1 se puede observar el comportamiento del tiempo de sutura vascular en los
grupos y subgrupos de trabajo. En el grupo ET el tiempo minimo de sutura vascular fue de
722.00 seg. y el maximo de 965.00 con una media de 836.29+77.18; para el CP el tiempo

estuvo entre 2396.00 y 2760.00 con una media de 2634.07+97.30. Se constato diferencia

altamente significativa entre estos (p<0.00000).

Tabla 1. Comportamiento del tiempo de sutura vascular en los grupos de trabajo.

NO ET 1 ET6 CP1 CP6
1 14,34(874) 14,24(864) 45,55(2755)
2 12,20(740) 12,25(745) 43,45(2625) 43,24(2604)
3 12,35(755) 12,32(752) 40,56(2456) 44,21(2661)
7 13,30(810) 13,35(815) 40,50(2450) 45,45(2745)
5 12,34(754) 13,00(780) 43,56(2636) 45,54(2754)
6 15,00(900) 39,56(2396) 43,31(2611)
7 12,45(765) 15,50(950) 43,40(2620) 44,32(2672)
8 12,02(722) 15,06(906) 45,00(2700) 45,58(2758)
9 16,00(960) 42,56(2576)
10 14,25(865) 15,24(924) 43,45(2625) 43,54(2634)
11 13,25(805) 16,04(964) 44,00(2640)
[ 12,58(778) 14,54(894) 46,00(2760) 45,00(2700)
13 14,57(897) 16,05(965) 41.54(2514) 42,57(2577)
14 14,23(863) 13,00(780) 43.53(2633) 45,55(2755)
15 13,34(814) 12,55(775) 43,13(2593) 44,30(2670)

(p<0.00000)

El resultado coincidié con el reporte de Ang *° para el 2-octilcianoacrilato en 20 ratas Wistar

(p<0 o01), asi como Orozco-Razon'®

(p<0.0001) quien sefala la conveniencia de los
cianoacrilatos para suturas de baja tensién y con Lemaire *°* que aplica el Histoacryl a 25

ratas Sprague-Dawley y reporta un tiempo promedio de sutura con el
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adhesivo de 17 minutos. Salas ' en un trabajo con goma de fibrina en 70 ratas Sprague-
Dawley sefiala similares resultados (p<0.005). Todo lo cual confirma los planteamientos de

los autores consultados 1840:103-106

guienes dan gran valor al tiempo de sutura para obtener
éxito en la microcirugia vascular. El acortamiento del tiempo quirdrgico en la cirugia
vascular es un factor importante en la disminucion del dafio isquemia-reperfusion e influye
directamente en el fallo de los injertos libres a nivel celular, lo cual coincide con los
planteamientos de Carroll*®.

Se constatd que la aplicacion del adhesivo consumié menor tiempo quirdrgico que el

método tradicional.

En la tabla 2 se aprecian los valores de la medicion de la presion en los animales que
llegaron al término del estudio. Los valores maximos permitidos y medidos en todos los
subgrupos fueron de 300 mm Hg, pues la escala empleada tenia este rango como mayor

medida posible.

En el primer mes la presion minima en el subgrupo ET1, fue de 280 mm Hg con una media
de 297.691+5.99 y en el subgrupo CP1 de 150, con una media de 259.09+53.00, con

diferencia significativa entre estos (p=0.025).

La medicién de la presion a los 6 meses, en el subgrupo ET6 presentd valor minimo de

280.00 mm Hg, con una media de 296.15 + 7.68; en el subgrupo CP 6 los valores
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respectivos fueron de 130 y 246,67+ 65.27, igualmente con diferencia significativa (p=0.029).

La comparacion de los valores de la presion en el grupo de ET, oscilé entre 280 y 300, con
una media de 296.92+6.79. En el grupo CP estos estuvieron entre 130 y 300 con una media
de 252.61+58.71. Con diferencia altamente significativa entre ambos grupos de trabajo

(p=0.00544).

Tabla 2. Distribucion de casos por niveles de presidn en los grupos de trabajo.

mm Hg

ET1

ET6

CP1

CP6

300

11-

10

5

290

1

1

280

270

250

230

210

200

160

150

130

Total

13

13

11

12

(p=0.310)

Shapiro®’ en un estudio realizado de sutura en piel, plantea que los cianoacrilatos soportan
mas presion que la sutura convencional pero sin diferencia significativa (p=0 12). El reporte
de Ichikawa '® en un estudio en arterias femorales en 24 conejos, indica que hubo mejor
comportamiento de la fuerza de tension para el biomaterial, que para la sutura convencional

con mediciones por métodos automatizados en
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diferentes momentos hasta 2 semanas después de la intervencién. Yaron '* refiere en un
trabajo realizado en la piel de 8 ratas, que el butil 2-cianoacrilato fue mas resistente a las
presiones que el Polipropileno 5/0; este autor reporta en su estudio, un rango de absorcién
de energia (resistencia) en el sellado con butil-2- cianoacrilato en el orden de 0.018+0.01

104,107

Kgxmm/cmz2, Todos los autores consultados indican estudios de tension por traccién de

los fragmentos tisulares estudiados.

h 109 110

Marcovic y Grummet ~ reportan estudios de presion intravesical con la aplicacion de 2-
octil cianoacrilato en los cuales el adhesivo soporté mas presion que la sutura convencional,
pero no existe referencia en la literatura revisada acerca de estudios comparativos de

mediciones de la presion intravascular permitida.

La tension arterial sistolica en las ratas, medida mediante canulacion de la arteria carotida
es de 187 mm Hg ™. Como se aprecia en ésta investigacion, el adhesivo soport6 una vez y

media éste rango.

En las tablas 3 y 4 se constatan que en el grupo ET, los valores de la primera medicién del
didmetro arterial en el subgrupo ET1 oscilaron entre 1.33 y 2 mm con una media de
1.52+0.14, para la segunda medicion estos estuvieron entre 1.5 y 1.75 con una media de

1.56+0.11. Sin diferencia significativa entre ambas mediciones (p=0.388).
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En el subgrupo ET6 el didmetro inicial estuvo entre 1.33 y 1.75 mm, con una media de
1.51+0.08, en la segunda ocasion se observaron valores desde 1.5 hasta 4.5 con una

media de 1.98+0.94. Sin diferencia significativa entre las 2 observaciones (p=0.104)

El didmetro inicial del grupo ET mostro valores entre 1.33 y 2 mm con una media de

1.51+0.12. El final estuvo entre 1.5 y 4.5 con una media de 1.77+0.69. Sin diferencia

significativa entre las mediciones (p=0.083).

En el grupo CP, los valores iniciales para el subgrupo CP1 estuvieron entre 1.5y 2 mm con
una media de 1.56+0.15, los valores finales después de 1 mes comprendieron entre 0.5y 6

con una media de 1.95+1.51. Sin diferencia significativa en el subgrupo (p=0.367).

En el subgrupo CP6 se reportaron valores iniciales desde 1.5 hasta 2 mm con una media de
1.5940.19 y al cabo de 6 meses los mismos oscilaron entre 1.5 y 8 con una media de

2.79+2.24. Sin diferencia significativa (p=0.089).

El didmetro inicial del grupo CP oscil6é entre 1.5 y 2 mm con una media de 1.57+0.17 y el
final estuvo entre 0.5 y 8 con una media de 2.39+1.93. Con diferencia significativa dentro del

grupo de trabajo (p=0.049).
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Tabla 3. Distribucién de casos por niveles de medicion del diametro arterial en los
grupos de trabajo.
mm ET1 ET6 CP1 CP6
[ Il [ Il [ Il I Il

0,50 2
1,33 1
1,50 11 10 12 9 9 5 9 7
1,75 3 1 1 1 1
2,00 2 1 2 2 2
3,00 2 1
4,50 1
5,00 1
6,00 1 1
8,00 1

n 13 13 13 13 11 11 12 12

(p=0122)

Tabla 4. Distribucion de casos por niveles de medicion de la diferencia del diametro

arterial por grupos de trabajo.

Dif. ET1 ET6 CP1 CP6
1,00 2
-0,25 1

0 9 10 5 8
+0,17 1
+0,25 2 1
+0,50 2
+ 1,50 2 1
+3,00 1
+3,50 1
+4,00 1 1
+6,50 1
Total 13 13 11 12

(p=0.139)

La aplicacion del cianoacrilato no modificd significativamente el diametro arterial, lo que

pudo confirmarse cuando se compararon las dimensiones iniciales, con las que
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se efectuaron tanto en la observacién realizada un mes después del implante, como la que

se efectud a los seis meses de realizado el mismo (p=0.083).

Cuando se comparo la modificacion del diametro arterial entre los dos grupos de trabajo, el
fendmeno tuvo mayor incidencia en los controles con 10 animales (43,48%). En el grupo del
adhesivo esto ocurrid en siete animales (30.43%). Al comparar los datos de ambos grupos no

hubo diferencia significativa entre los mismos (p=0.361).

La pérdida del flujo atil de las microanastomosis arteriales y el aumento de la turbulencia en

el sitio de las mismas, se manifiesta cuando su didmetro se modifica entre el 60 y el 95%

112

Los cianoacrilatos pueden ser Utiles para reparar pequefios vasos, con diametros entre 1y

101 plantea que el riesgo de

2 mm; sin modificar el flujo a través de éstos 3. Lemaire
producir alteraciones del diametro vascular, es inversamente proporcional con el
adiestramiento y la experiencia del practicante. Arai ** reporta en un estudio similar a este

pocos cambios en el diametro arterial, con un indice de estenosis por debajo del 1 %.

La aplicacion de dilataciones del calibre vascular, bien por efecto mecanico directo o por la
insuflacién previa con Heparina de bajo peso molecular *°, previenen el dafio endotelial,
disminuyen el riesgo de estenosis y facilitan la realizacién de una anastomosis efectiva **°.

Otra maniobra util para conseguir la dilatacion de los vasos
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y aliviar el espasmo en el ambito local a la linea de sutura, es retirar primero la presilla

proximal y después la distal **’, lo cual se aplico en éste trabajo.

Los resultados de esta investigacién coinciden con los de May, que reporta estudios en los
gue hace correlacién del diametro arterial antes y después de la sutura continua clasica en
vasos con diametros entre 0.7 y 2 mm e indica que cuando ésta se realiza con cuidados no
altera significativamente sus dimensiones “°. La aplicaciéon del adhesivo no provocé mas

riesgo que la sutura convencional para ocluir o dilatar la luz vascular.

En la tabla 5 se observa la permeabilidad de la anastomosis con los métodos que se
compararon en la investigacion. En las arterias de la muestra Gtil de trabajo, la misma fue
92.86% para el grupo ET y de 85.19% para el grupo CP, sin diferencia significativa entre
ambos (p=0.131). Se observé coincidencia entre los ejemplares que soportaron la aplicacion

del adhesivo con los que sobrevivieron a la cirugia (89.09%).

Tabla 5. Permeabilidad de la anastomosis en los grupos de trabajo.

Permeable ET1| ET6 Total % CP1 CP6 | Total %
Si 13 13 26 92,86* 11 12 23 85,19*
No 1 1 2 7,14 2 2 4 14,81
Total 14 14 28 100 13 14 27 100
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El éxito final de cada método de microcirugia vascular se analiza por el indice de
permeabilidad. Este puede ser medido indirectamente por los niveles de 6xido nitrico (NO)
en sangre, que se elevan en las primeras 6 horas del postoperatorio y regresan a su
normalidad a las 24 horas cuando la linea de sutura permanece integra **®. EI NO es un gas
soluble, sintetizado principalmente por las células endoteliales y es un potente vasodilatador

que actiia mediante la relajacién del misculo liso de la pared vascular®*%,

Saver reporta un estudio de la fuerza de presién sobre las presillas en vasos pequefios,
como método para medir la restauracion de la capa elastica y es otra forma de medicion
indirecta del indice de permeabilidad; mediante el pico espectral de Fourier, que se
interpreta por la observacién de los cambios de la frecuencia cardiaca, que se transmite
sobre las presillas vasculares y sirve de guia al cirujano sobre la fuerza necesaria a ejercer

en la aproximacién de estos instrumentos durante la sutura de los segmentos vasculares

113

Los autores consultados 3110105121

establecen como nivel minimo de permeabilidad
aceptable el 85%. Como se observa, los resultados de ésta investigacion fueron similares,
en comparacién con otros trabajos en la literatura internacional, sin existir referencias en el

ambito nacional.

La medicién de los didmetros vasculares en los grupos y subgrupos de trabajo, permitio

determinar como incidié cada uno de los métodos de cierre de la herida
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vascular en cuanto a su repercusion sobre el calibre arterial y la aplicacion posterior de los
estadigrafos para determinar la significacion entre estos. Ademas permitié establecer el
nivel de permeabilidad de la anastomosis de la sutura o del polimero en el caso dado, para
discernir en su utilidad como método de reparacion del trauma vascular abierto (herida). El
calibre vascular y la permeabilidad de la anastomosis fueron similares en ambos métodos

de trabajo.

La tabla 6 recoge la evolucion de los animales de la investigacion. Las defunciones
ocurrieron en dos animales del grupo ET y cuatro del CP. La principal causa de muerte fue
la trombosis arterial, la que origin6 la muerte de los dos ejemplares fallecidos en el grupo
ET (7.14%) y tres de las cuatro acaecidas en el CP (14.81 %). no hubo diferencia
significativa en este aspecto (p=0.671). La otra defuncidbn ocurri6 por sangramiento
incontrolable por la linea de sutura en el grupo CP. Todas las defunciones ocurrieron

durante las primeras 24 horas del postoperatorio.

Tabla 6. Evolucion en los grupos de trabajo.

Evolucidén ET 1 ET6 Total % CP1 CP6 Total %
Vivo no 8 9 TE74 60,71* 5 6 11 40,74
complicado

Vivo complicado 5 4 9 32,14 6 6 12 44 44%
Fallecido 1 1 2 7,14 2 2 4 14,81
Total 14 14 28 100 13 14 27 100
(p=0 710)
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En el grafico 1 se aprecia la evolucién de los grupos de trabajo. En el grupo ET 17 animales
evolucionaron satisfactoriamente (60.71%), en el CP esto ocurrié en 11(40 74%), no hubo
diferencia estadistica entre éstos (p=0.539). Las complicaciones quirdrgicas, estuvieron
presente en nueve animales del grupo ET (32.14%) y en 12 del CP (44.44%), sin diferencia

significativa (p=0.7i0).

Evolucién ET Evolucién CP

O No complicados B Complicados OOMuertos

[EI No complicados B Complicados O Muertos |

Graéfico 1. Evolucién postoperatoria.

En la tabla 7 se reflejan las complicaciones vasculares de ambos métodos comparados. El
aneurisma fue la complicacién quirdrgica vascular mas frecuente, acontecio en seis casos
del grupo ET (21.43%) y siete en el CP (25.93%), sin diferencia significativa entre ambos

grupos de trabajo (p=i.00). Le sigui6 en frecuencia el

60



sangramiento por la linea de sutura que ocurrié en tres casos del grupo ET (10.71%) y once

del grupo CP (40.74%), igualmente sin diferencia significativa (p=0.071).

Tabla 7. Complicaciones vasculares en los grupos de trabajo.

Tipo ET1 ET6 Total % CP1 CP6 Total %
Aneurisma 3 3 6 21.43* 4 3 7 25.93
Sangramiento 1 2 3 10.71 4 7 11 40.74*
Trombosis 1 1 2 7.14 2 1 3 11.11
Estenosis 1 0 1 3.57 2 0] 2 7.41
Total 6 6 12 12 11 23
(p=1.00)

En la tabla 8 se observa como fue la incidencia de las complicaciones no vasculares en los
grupos de trabajo. En el grupo ET las complicaciones quirargicas no vasculares se
presentaron en diez ocasiones (35.71%), en el grupo CP se observd en 18(66.66%), sin
diferencia significativa entre estos (p=0.246). La mas frecuente en el grupo ET fue la
adherencia de asas intestinales al sitio de anastomosis vascular, lo que ocurrié en seis
oportunidades (21.43%). En el grupo CP la complicacién mas frecuente fue el granuloma en
la proximidad de la sutura vascular, que acontecid6 en ocho ejemplares (29.63%). La
infeccidn tanto en el ambito local como sistémico, sblo estuvo presente en un caso del
Subgrupo CP6, por lo que su incidencia no tuvo nivel significativo en ninguno de los grupos

de trabajo (p=0.480).

Se plantea por otros autores, que los cianoacrilatos tienen actividad antimicrobiana 71,122-

124 |, cgal exPlicael DajQ indice de infeccion que se observo en este trabajo.
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Tipo ET1 | ET6 | Total | % CP1 | CP6 | Total | %
Edema patas post 0 1 1 3.57 1 1 2 7.41
Infeccion de la herida 0 0 0 0 0 1 1 3.70
Pardlisis patas post 1 0 1 3.57 2 1 3 1111
Granuloma 1 1 2 7.14 3 5 8* 29.63
Adherencia 1 5 6* 21.4 1 3 4 14.81
Total 3 7 0 | 7 11 | 18
p=0.246)

Las complicaciones de la microcirugia vascular, sobre todo la trombosis en la linea de
sutura, tiene gran morbiletalidad y ocurre en mas del 80 % como término medio en las
primeras 72 horas del postoperatorio; en este periodo es factible la reintervencién, la que
puede garantizar la restauracion inmediata del flujo y elevar la efectividad de este al
recanalizar el vaso *>'?®, La misma esta asociada al método de sutura, la turbulencia del
flujo, asi como al uso o no de heparina durante la manipulacién quirdrgica . Otros factores
invocados en la incidencia de este fenbmeno vascular, son: la ruptura de la linea endotelial
“la hiperplasia intimal, la infeccién distal a la linea de sutura **’ y la aterosclerosis por
calcificacion de la media "%

Por otra parte, la modificacion del calibre de los pequefios vasos, la que se manifiesta en
aneurismas y estenosis, guarda estrecha relacion con la habilidad del practicante, lo que

incide en los resultados a largo plazo del éxito y efectividad de la intervencion 3434,
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La aplicacion del n-butil 2-cianoacrilato en la cirugia vascular constituyé un método eficaz y
alternativo, por cuanto la evolucién de los animales sometidos a tratamiento con este
adhesivo y los tratados mediante sutura con polipropileno tuvieron la misma evolucion

postoperatoria y con similar supervivencia después de la cirugia vascular.

La tabla 9 refleja el comportamiento de los hallazgos del estudio histoldgico arterial de los
animales del experimento. Solo se observé hiperplasia del endotelio en un caso del
subgrupo ET1 ( 7.69%) y dos casos en el subgrupo ET6 (15.38 %). No se observo en el
grupo CP. Sin diferencia significativa entre ET y CP (p=0.245). La desorganizacion del
endotelio solo estuvo presente en un caso del subgrupo CP6 (8 33%) lo que no influyo en el

indice de permeabilidad de cada grupo de trabajo.

La membrana elastica permanecioé organizada en 21 casos de grupo ET ( 80.77%): 12
casos del subgrupo ET1 (92.31%) y nueve del subgrupo ET6 (69.23%). La misma
permanecio integra en 16 casos del grupo CP (69.57%): todos los casos del subgrupo CP1
(100%) y cinco del subgrupo CP6 (41.66%), lo cual indicé debilidad de la misma y
justificacidbn de la menor resistencia a las presiones arteriales. Aunque sin diferencia
significativa entre ambos grupos de trabajo (p=0.4i6). En el grupo ET se observé activacion
de macrdéfagos con ingestion del cianoacrilato, sobre todo en el subgrupo ET6, lo cual se

interpreté como fendbmeno de degradacion del biomaterial.

La inflamacién aguda estuvo presente en dos casos del grupo ET (7.69%) y ninguno del CP

(0%), sin diferencia significativa (p=0.495) La reaccidn granulomatosa a cuerpo
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extrafio como fendmeno de inflamacion crénica, se presentd en todos los casos del grupo

ET (100%) y todos los casos del CP1 (100%), en el CP6 no estuvo presente. No hubo

diferencia significativa entre ET y CP (p=0.124).

La observacion de linfocitos activos como manifestacién de la actividad contra el cuerpo

extrafio y su degradacion, estuvo presente en dos casos del subgrupo ET1 (15.38%) y 11

casos del subgrupo CP6 (91.66%), sobre todo acompafado de proliferacion de la capa

media como fendmeno de reparacion tisular. Con diferencia significativa entre ambos

subgrupos (p=0.039).

Tabla 9. Comportamiento histoldgico arterial en los grupos de trabajo.

Subgrupo Me(nbrana Endotelio [Granulom| Cuerpo Degrad. Infl. otras
elastica. a Extrafio |C.Extrafio.| Aguda
ET 1 Normal 12 | Normal 12 12 12 2 2 Linf. Act 2
Des 1 Hiper 1 Des. /21
Pro. /51
Hiper. V,1
ET6 Normal 9 | Normal 11 13 13 11 Des. '/, 2
Des. 4 Prolif. 2 Pro. '/, 2
Cale.
CP1 Normal 11 | Normal 11 11 Infl. Cron 1
CP6 Normal 5 | Normal 9 Pro. vi 8
Frag 4 Des. 3 Tumef. 2
Des. 3
(p= 0.000)

Nota explicativa de la Tabla 9: Des: Desorganizacion, Frag: Fragmentacién, Hiper: Hiperplasia,

Prolif Proliferacién, Tumef: Tumefacciéon, Cale: Calcificaciéon, Linf. Act: Linfocitos Activos, Inf Cro:
Inflamacion crénica Sufijo Vi: se refiere a los hallazgos de la capa media
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Las lesiones vasculares estimulan el crecimiento de las células musculares lisas, al

romper el equilibrio fisiolégico que existe entre inhibicién y estimulacion %

La evaluacion de los cambios histoldgicos en el &mbito arterial, esta basada en los hallazgos
de inflamacién intensa (histiocitos y células gigantes multinucleadas) alrededor del
cianoacrilato ( Figuras 16 y 17), con tendencia a disminuir a los 3 meses, la necrosis de la
media y fibrosis adventicia a las 2 semanas continua avanzando por 2-3 meses, con
disrupcién de las fibras elasticas y marcada fibrosis de la media con proliferacién endotelial

de la intima, lo que puede causar lesiones oclusivas arteriales después de la cirugia de

1 I 101

aneurismas ** y necrosis coagulativa de la pared arterial **, pero sin diferencias en la

hiperplasia intimal con respecto a los materiales convencionales “°.

La reparacion completa de la pared vascular lesionada, incluido el endotelio, consiste en una

respuesta curativa fisiolégica con formacion de neointima, que comprende *%°:

* La emigracion de células musculares lisa desde la media a la intima.
» La multiplicacion consecutiva de las células de la intima.

e La sintesis y el depdsito de matriz extracelular.

Después de 6 meses de la aplicacion del n-butil 2-cianoacrilato hay inflamacién y reaccion
crénica con granuloma a cuerpo extrafio en vasos sanguineos en ratas **'. Salas reporta

pocos cambios inflamatorios en la pared arterial pegada con fibrina *°.
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La cantidad o tamafio de los polimeros de cianoacrilatos en los tejidos induce
significativamente (p<0.002) la presencia y actividad de los macréfagos **2. Para evaluar la
actividad fagocitica sobre el cianoacrilato y sus metabolitos, se consideran la ingestion de
eritrocitos ingeridos por macréfagos y el aumento de los fagocitos; la que disminuye con el
tiempo entre la exposicion y el incremento de la actividad fagocitica y a los 5 dias se reportan

[ 133

casos de reparacion tota (Figuras 18 y 19).

El n-butil 2-cianoacrilato tiene poco efecto tdoxico en las paredes vasculares, el

isobutilcianoacrilato ninguno y presenta poca toxicidad sanguinea 0102124134

En el estudio histoldgico so6lo se observd un caso de calcificacion arterial en el subgrupo ET6
(7.69%). Las causas de calcificacion arterial comienzan a ser elucidadas. Los macrofagos,
mastocitos y las células de la capa muscular son las primeras implicadas en éste fendémeno.
Muchas de las fuerzas que inducen la calcificacion arterial, pueden actuar por ruptura de la

matriz de glicoproteinas locales que induce a la mineralizacion. La deficiencia de Vitamian K,

drogas antagonistas de esta y el estrés oxidativo pueden influir en este proceso *%.

La trombosis arterial como fendmeno vascular, estuvo presente en cinco de los seis animales

fallecidos (83 33%).
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Las respuestas curativas exageradas provocan el fracaso de las prétesis vasculares de

pequefio diametro (hasta 6 mm), el cual se debe sobre todo a *#***

» Oclusion trombotica.
» Hiperplasia fibrosa de la intima.

» Aterosclerosis.

Otro factor no menos importante es la turbulencia causada por la distorsion de la linea de
sutura por los hilos de la misma. Los cianoacrilatos, al ser biodegradables impiden la

turbulencia a largo plazo *'.

En la tabla 10 se observa como fueron las mediciones iniciales y finales del peso corporal de

los animales que formaron parte de la investigacion.

Tabla 10. Distribucion de casos por niveles de peso corporal en los grupos de

trabajo.
Gramos ET1 ET6 CP1 CP6
I I I I I I I I
251-300 1 4 >
301-350 * 2 12. 5 5 5
351-400 5 5 1 2 2 3 2
401-450 5 3 4 2 4
451-500 1 8- 3
501-550 2 3
Total 13 13 13 13 11 11 12 12

(p=0.000)
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El reporte del estudio del peso corporal inicial, indicé que el mismo, en el subgrupo ET1
estuvo en un rango que oscilé entre 256 y 396 gramos, con una media de 338.21 +36.75. En
el subgrupo CP1l este se comportd en valores entre 256 y 391 con una media de
321,69+43.44. La segunda medicion para ambos subgrupos constaté valores en el ET1 entre
315 y 460 con una media de 390.79+41.82, en el CP1 los animales pesaron entre 306 y 436
con una media de 371.85+47.02. No hubo diferencia significativa entre estos subgrupos,

tanto en la primera (p=0.062) como en la segunda medicion del peso corporal (p=0.155).

Para los grupos de estudio de 6 meses, el peso corporal inicial en el ET6 estuvo entre 301y
364 gramos, con una media de 326.07+19.56. El estudio en el CP6 mostré cifras entre 290 y
432 con una media de 353.64+46.74. El peso final de estos subgrupos en el caso del ET6
estuvo entre 412 y 543 con una media de 489.79+34.59; en el CP6 estos indicaron cifras
entre 355 y 514 con una media de 447.43+50.31. No hubo diferencia significativa entre los

mismos al inicio (p=0.i23) ni al final (p=0.301).

Cuando se analizaron los valores de ganancia de peso corporal (variacion), se encontré que
el subgrupo ET1 tuvo un incremento de peso entre 0 y 80 gramos, con una media de
52.57+19.33. El subgrupo CP1 aumentd su peso corporal entre 0 y 87 con una media de

53.77+30.85. Sin diferencia significativa entre los mismos (p=0.335).
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En el caso de los subgrupos que permanecieron en el estudio durante 6 meses, se observo
gue el ET6 tuvo ganancia de peso entre 86 y 216 gramos con una media de 142.71+34.66.
En el CP6 los animales elevaron su peso corporal entre 0 y 169 con una media de

93.79+46.49. En este caso si existié diferencia significativa (p=0.005).

Como se puede apreciar, la aplicacion del adhesivo no produjo interferencia en el
metabolismo de los animales que formaron parte de esta investigacion, incluso hubo mayor
incremento del peso corporal entre los que formaron parte de la muestra sometida a éste,
por lo cual, se coincide con otros autores que plantean que el bienestar de las ratas Wistar
en la experimentacion, se expresa en su comportamiento general, asi como en su nutricién
satisfactoria, la cual se ve afectada cuando hay factores que los agreden, sobre todo cuando
existen complicaciones postoperatorias, las que se manifiestan por pérdida de peso,

reduccion de la ingestién y disminucién de la actividad motora **°.

En la tabla 11 se reporta el estudio histolégico del pulmén de los animales. En el subgrupo
ET1 se observdé mayor incidencia del edema pulmonar de permeabilidad leve (EPPL) en
ocho casos (61.54%). En los subgrupos ET6 y CP1 fue mas frecuente el edema pulmonar de
permeabilidad moderada (EPPM), el que estuvo presente en seis casos de cada uno de los
Mismos (46.15% y 54.55%). En el CP6 se observaron con mas frecuencia el EPPL (41.66%) y el
EPPM (41.66%). No hubo diferencia significativa, entre los subgrupos (p=0.737), ni entre los

grupos principales (p=0.070).

69



Tabla 11. Reporte de estudio histoldégico pulmonar en los grupos de trabajo.

Estado ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP
Normal 1 2 3 0 2 2

EPPL 5 13 5 5 10
EPPM 4 6 10 6 5 11
Total 13 13 23 11 12 23

(Entre subgrupos p=0.737, entre grupos p=0.070)

Nota explicativa de la tabla 11: EPPL: edema pulmonar de permeabilidad ligera, EPPM: edema
pulmonar de permeabilidad moderada

En la tabla 12 se recoge el informe del estudio histologico del higado. Se observé en todos
los animales del subgrupo ET1 (100%) hepatitis reactiva leve (HRL). En el ET6 la
presencia de tumefaccion celular moderada con hepatitis reactiva (TCMHR) en siete
ejemplares, fue el fenbmeno méas observado(53.85%). En los subgrupos CP1 y CP6 se
reportaron como fendmenos mas frecuentes: siete y seis casos respectivamente de

tumefaccion celular ligera con hepatitis reactiva (TCLHR) (63.64 % y 50%).

La incidencia de HRL fue mas significativa en el subgrupo ET1(p=0.000). Sin embargo, la

correlacion de los demas fendbmenos histolégicos entre ET y CP no fue significativa
(p=0.066).
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Tabla 12. Reporte del estudio histologico hepatico en los grupos de trabajo.

Estado ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP
Normal 0 1 1 0 1 1
HRL 13 0 13 4 1 5
TCLHR 0 5 5 7 6 13
TCMHR 0 7 7 0 4 4
Total 13 13 26 11 12 23

(Entre subgrupos p=0.000, entre grupos p=0.066)

Nota explicativa de la tabla 12: HRL: hepatitis reactiva leve, TCLHR: tumefaccién celular leve
con hepatitis reactiva, TCMHR: tumefacciéon celular moderada con hepatitis reactiva

La tabla 13 refleja los resultados del estudio histoldgico renal en los grupos de trabajo. En el
grupo ET indicaron que en el subgrupo ET1 se presenté con mas frecuencia la tumefaccion
celular leve (TCL) (53.85%). En el ET6 se presentaron con igual incidencia seis casos con TCL
(46.15%) y seis con tumefaccion celular moderada (46 15%). En el grupo CP la observacion
indicé mayor incidencia de la TCL en ambos subgrupos de trabajo. En el CP1 la misma se
presentd en seis casos (54.55%), en el CP6 se observé en nueve ocasiones (75%). No hubo
significacion estadistica de los fendmenos observados entre los subgrupos (p=0.724) ni entre

grupos (p=0.295).

Tabla 13. Informe del estudio histolégico renal en los grupos de trabajo.

Estado ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP

Normal 1 1 2 0 0 0
TCL 7 6 13 6 9 15
TCM 5 6 11 5 3 8
Total 13 13 26 11 12 23

(Entre subgrupos p=0.724, entre grupos p=0.295.)

Nota explicativa de la tabla 13: TCL: tumefaccion celular leve TCM: tumefaccién celular
moderada.
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La tabla 14 muestra el comportamiento de los fendmenos histoldgicos encefalicos. En el
estudio del grupo ET se reportd como fendmeno mas frecuente para el subgrupo ET1 siete
casos de anoxia ligera con edema cerebral ligero (ALECL)(53.85%). En el subgrupo ET6 fue
mas frecuente la anoxia moderada con edema cerebral ligero (AMECL), que se present6 en
siete casos (53.85%). EI comportamiento histoldgico en el grupo CP, indic6 como fenbmeno
mas frecuente la ALECL, la que estuvo presente en siete casos del subgrupo CP1 (63,64%) Y
seis del CP6 (50% ). El andlisis estadistico de los hallazgos demostrdé que no hubo diferencia

significativa entre los subgrupos (p=0.i53) asi como entre los grupos ET y CP (p=0.249).

Tabla 14. Informe del estudio histolégico encefalico en los grupos de trabajo.

Estado ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP
Normal 1 0 1 0 0 0
ECL 2 3 5 2 1 2
ECM 0 0 0 0 2 3
ALECL 7 3 10 7 6 13
AMECL 3 7 10 2 3 5
Total 13 13 26 11 12 23

(Entre subgrupos p=0.153, entre grupos p=0.249.)

Nota explicativa de la tabla 14: ECL: edema cerebral leve, ECM: edema cerebral moderado,
ALECL: anoxia ligera con edema cerebral ligero, AMECL: anoxia moderada con edema cerebral
ligero.

Los resultados de ésta investigacion coinciden con los de otros autores, los que plantean que
la presencia del n-butil 2-cianoacrilato en otros érganos produce edema e inflamacion aguda
moderada y comienza a reabsorberse entre 2 semanas y 2 meses, igual que las suturas
75—137'

absorbibles convencionales y la reaccion inflamatoria es menor en los de cadena larga

Los cianoacrilatos si se emplean con cuidado, no
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tienen contraindicaciones en su uso, inducen a pocas complicaciones y en este sentido no

existe evidencia de toxicidad .

Sin embargo, existe un reporte de la accién del polibutilcianoacrilato sobre tumores
hepaticos, con posible hepatotoxicidad al asociarlo como tratamiento junto a la
doxorubicina, debido a la activacion de citotoxicidad mediada por macréfagos o sea,

estimulacién fagocitica **°.

No hay toxicidad cerebral a bajas dosis de cianoacrilato *°

, aunque existe un reporte de
meningitis alérgica después de reparacion de aneurisma intracraneal ***. La exposicion a los
cianoacrilatos puede producir aparicion de rinitis y asma en los ambientes industrial y

doméstico, asi como eosinofilia en el esputo 2.

Los fenbmenos reportados por anatomia patoldgica, fueron interpretados como repercusion
del método de eutanasia. Los mismos fueron: edema pulmonar de permeabilidad leve
(EPPL) y moderado (EPPM); hepatitis reactiva leve (HRL), tumefaccion celular hepatica
leve (TCL) y moderada (TCM); tumefaccion renal leve y moderada: anoxia cerebral leve
(ACL) y edema cerebral leve(ECL) y moderado (ECM). Este hecho indica que este tipo de

adhesivo para uso interno es biocompatible y reabsorbible 2442,

En la tabla 15 se refleja el comportamiento de los leucocitos en los subgrupos de trabajo, en

el ET1 los valores estuvieron entre 4.00 y 10.00 con una media de
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7.04+1.85, en el ET6 el valor minimo fue de 3.00 y el maximo de 14.20 con una

media de 6.32+2.76, sin diferencia significativa entre los mismos (p=0.445).

En el subgrupo CP1 los leucocitos se manifestaron entre 3.00 y 10.60 con una media de
6.32+5.58; en el CP6 el comportamiento de estos estuvieron entre 3.00 y 13.80 con una

media de 8.39+2.68. No se observo diferencia significativa entre éstos
(p=0.073).

En todo el grupo ET los leucocitos estuvieron entre 3.00 y 14.20 con una media 6.68+2.33,
en el CP los mismos se manifestaron entre 3.00 y 13.80 con una media de 7.40£2.78. Sin

diferencia significativa de los mismos (p=0.093).

Cuando se realizé el analisis de la varianza y sus respectivos estadigrafos en el primer mes
del estudio (ET1 y CP1), este no aporté diferencia significativa (p=0.375); lo que si ocurrio

en los subgrupos que evolucionaron en el término de 6 meses (ET6 y CP6) (p=0.037).

Tabla 15. Comportamiento del conteo global de los leucocitos en los grupos de

trabajo.
n x 109/ litro ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP CS
5 2 5 7 3 1 4 2
6-10 11 * 18 7 10- 17 8
>10 0 1 1 1 1 2 0
Total 13 13 26 11 12 23 10

(al mes p=0.375, a los 6 meses p=0.037)
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En la tabla 16 se compara el comportamiento de los niveles de polimorfonucleares entre los
subgrupos de trabajo. En el ET1 el conteo informo6 que estas células estuvieron entre 12.00
y 87.00 con una media de 38.85+18.49; en el ET6 se observd valores entre 8.00 y 51.00

con una media de 25.00+£12.19. Existi6 diferencia significativa entre estos (p=0.034).

En el estudio en el subgrupo CP1, se aprecid que los polimorfonucleares estuvieron entre
8.00 y 87.00 con una media de 49.64+22.93. En el CP6 los valores respectivos fueron de

26.00, 66.00 y 46.33+10.51. Sin diferencia significativa entre ambos (p=0.657).

Cuando se compararon los grupos principales (ET y CP), los niveles del primero oscilaron
entre 8.00 y 87.00 con una media de 31.92+16.89, los del otro fueron 8.00, 87.000 y 47.91
+17.23 respectivamente. En este caso se evidencié alta significacion estadistica (p=0.002).

En el primer mes de evolucion no se observé diferencia significativa (p=0.070), la cual tuvo

alta significacion a los seis meses del implante del adhesivo (p=0.000).

Tabla 16. Comportamiento del porcentaje del conteo global de los
polimorfonucleares en los grupos de trabajo.
% ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP CS
25 3 8- 11 1 0 1 5
26-50 8- 4 12. 6 9* 15- 4
>50 2 1 3 4 3 7 1
Total 13 13 26 11 12 23 10

(al mes p=0.070, a los 6 meses p=0.000)
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En la tabla 17 se puede apreciar como se manifestaron los valores de los linfocitos, tanto
en los ejemplares a los que se aplicé el adhesivo, como aquellos que fueron los controles

positivos.

En el subgrupo ET 1 estas células se contaron entre 13.00 y 84.00 con una media de
54.38+21.55. En el ET 6 los valores estuvieron entre 54.00 y 88.00 con una media de

73.77+10.76. Hubo diferencia significativa entre ambos (p=0.008).

En el subgrupo CP 1 los linfocitos estuvieron entre 21.00 y 90.00 con una media de
55.36+26.84. En el CP 6 los valores respectivos fueron de 21.00, 87.00 y 52.67+17.39. Sin
diferencia significativa entre los mismos (p=0.776).

El andlisis entre grupos (ET y CP) no mostré diferencia significativa entre ellos (p=0.077),
asi como en el primer mes de evolucion (p=0.921). Si existié diferencia significativa en el

sexto mes (p=0.015).

Tabla 17. Comportamiento del conteo global de los linfocitos en los grupos de

trabajo.
% ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP CS
25 3 0 3 1 1 2 2
26-50 1 0 1 5 5 10 1
>50 9* 13. 22. 5 6~ 11. 7
Total 13 13 26 11 12 23 10

( al mes p=0.921, a los 6 meses p=0.015)

En la tabla 18 se observa como fue el comportamiento de los eosindfilos, los que en los

subgrupos de estudio mostraron valores minimos de 2.00. En el ET1 el maximo
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fue de 4.00 con una media de 2.85+0.90. En el ET 6 el maximo fue de 6.00 con una

media de 2.92+1.19. No existié diferencia significativa entre los mismos (p=0.854).

En los controles positivos los valores minimos fueron en ambos de 1.00. En el CP1 el valor
maximo fue de 6.00 con una media de 2.82+1.25; en el CP6 estos fueron de 10.00 y

2.83%2.33 respectivamente. No hubo diferencia significativa entre ambos (p=0.985).

Los valores totales del grupo ET fueron de 2.00 y 6.00 con una media de 2.88+1.03. Los
del CP oscilaron entre 1.00 y 10.00, con una media de 2.83£1.85. No hubo diferencia
significativa entre estos (p=0.997), tampoco en el analisis del primer (p=0.938) y sexto meses

(p=0.947), asi como respecto a los controles sanos (p=0.541).

Tabla 18. Comportamiento del conteo global de los eosindfilos en los grupos de

trabajo.
% ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP CS
2 6 6 12 6 8 14 5
3-9 7 7 14 < 3 8 5
10 0 0 0 0 1 1 0
Total 13 13 26 11 12 23 10

(al mes p=0.938, a los 6 meses p=0.947)

Tanto en los érganos, como en el torrente sanguineo, el incremento de los niveles de
leucocitos, asi como sus fracciones, son signos de actividad inflamatoria, que puede
deberse en primer término, a la infeccién y ademas como fenbmeno de la reparacion

histica ante las agresiones.
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La interpretacion de la diferencia significativa del reporte, tanto entre los subgrupos como
entre los grupos, en lo que se refiere a la comparacién entre controles y estudio en el grupo
de 6 meses, sobre todo a predominio del ET6 para leucocitos, polimorfonucleares y
linfocitos, indica que los cambios que se observaron en la sangre fueron la repercusion
relacionada con la presencia del adhesivo en la linea de sutura, asi como la reaccién local
de rechazo al mismo, que se observo primero por el aumento de los leucocitos y sus
polimorfonucleares en su fase aguda; y los linfocitos para la fase tardia de respuesta
inflamatoria de reaccidon a cuerpo extrafio y sus formas granulomatosas. Todo lo cual

coincide en parte con los hallazgos y reportes de otros autores **'*%

pues éstos no
consideran que a largo plazo el adhesivo al ser fagocitado y degradado, desaparece y deja
de ser un cuerpo extrafio 124142 y en este periodo la toxicidad sanguinea desaparece casi
totalmente 1°+195124134 En este trabajo no se observé eosinofilia en sangre como reaccién al

biomaterial, lo que diverge de la opinién de Quirce y sus colaboradores ®, quienes reportan

incremento significativo de estas células en el esputo, cuando se aprecia toxicidad aguda.

En la tabla 19 se aprecia el conteo de las plaquetas en los diferentes subgrupos de trabajo.
Como se observa, en casi todos los casos del grupo ET (92,31%) y del CP (86,96%) la cifra
estuvo en limites normales y no se expresé diferencia significativa entre los subgrupos

(p=0.668) y grupos (p=0.885).
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Tabla 19. Comportamiento de las plaquetas agregadas en los grupos de trabajo

Cantidad ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP CS
Normal 13 11 24 10 10 20 10
Alta 0 2 2 1 2 3 0
Total 13 13 26 11 12 23 10

(Entre grupos p=0.885, entre subgrupos p=0.668)

En los traumas y cirugia vasculares, ademas de observarse el fenbmeno de cicatrizacion,
se involucra la coagulacion de la sangre; como mecanismo fisioldgico para impedir o
disminuir su pérdida, en este caso se activa la via extrinseca, la cual responde al dafio de

la pared vascular y donde desempefian un papel importante las plaquetas ****.

McKenna reporta estudios realizados con microscopio Optico y electrénico del tapon

hemostatico formado poco después de la lesion vascular, donde se evidencia la presencia

de una masa de plaquetas con un grado variable de degranulacion ***.

Dosis bajas de Aspirina, pueden afectar significativamente la funcion del sistema intrinseco
de la coagulacion y prevenir la agregacion plaquetaria, pero no tiene efecto sobre la funcion
del sistema extrinseco de la coagulacion. Por otra parte, esto también puede aumentar el
depdsito de plaquetas en la linea anastomética término- terminal, especialmente en etapas
tempranas cuando se inyecta por via endovenosa, lo que puede provocar trombosis en este

lugar'*®.
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Todavia existe controversia acerca de la correlacién entre trombocitosis y trombaosis, en
este sentido, Kuo y cols, plantean que cuando la anastomosis vascular se realiza sin dafio
del endotelio, ésta no provoca activacién plaquetaria y se previene la trombosis . En
este trabajo no se pudo constatar esta teoria, pues como se observa en sus reportes, no

hubo diferencia significativa en cuanto a los ejemplares con trombocitosis.

En esta investigacion, se observé a nivel vascular que el polimero produjo reaccién a
cuerpo extrafo, con tendencia a su degradacion a largo plazo. La aplicacién del biomaterial
no interfiri6 en el incremento de peso del animal como elemento de analisis del
metabolismo del mismo. No se observaron manifestaciones de histotoxicidad debida al

cianoacrilato, tanto a nivel visceral como sanguineo.
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FIGURAS DEL CAPITULO 4.
DISCUSION

Figura 16. Fotomicrografia de lamina histologica arterial del subgrupo ET 1:
proliferacion de la pared muscular. Intensa reaccidon granulomatosa con células
gigantes a cuerpo extrafio con presencia del mismo (flecha negra) y fagocitosis del
punto (flecha naranja). H/E x400.

Figura 17. Fotomicrografia de lamina histolégica arterial del subgrupo CP 1: pared
arterial con sutura de polipropileno 8/0. Reaccién granulomatosa moderada a cuerpo

extrafio (flecha). Buena remodelacion de la pared arterial.
H/E x1000.



Figura 18. Fotomicrografia de lamina histologica arterial del subgrupo ET 6:
remodelacion de la pared arterial. Se mantiene la reaccion granulomatosa con células
gigantes a cuerpo extrafio con degradacion del mismo (flecha). H/E x 1000.

Figura 19. Fotomicrografia de lamina histol6gica arterial del subgrupo CP 6: pared
arterial con sutura de polipropileno 8/0. Reaccidon granulomatosa moderada y
mantenida a cuerpo extrafio (flecha). Buena remodelacion de la pared arterial. H/E

x400.



CONCLUSIONES



CONCLUSIONES.

» La aplicacion del n-butil-2-cianoacrilato consumié menos tiempo quirdrgico que la sutura
con polipropileno. Los ejemplares sometidos a tratamiento con este polimero presentaron

igual evolucién que los del grupo de control.

» 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.

» La presencia del polimero no produjo efectos toxicos en los ejemplares del grupo de
estudio, lo cual se comprobd en los estudios “in vivo”, asi como en el analisis de los érganos
y tejidos. En el estudio histolégico arterial, la reaccién de rechazo a cuerpo extrafio fue mas
frecuente en el grupo de estudio, con tendencia a la reabsorcién y degradacion del mismo a

largo plazo.

» La aplicacion el n-butil-2-cianoacrilato constituye un método eficaz, alternativo y

coadyuvante a la sutura vascular clasica.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES.

* Incoar protocolos de trabajo para aplicar el polimero en cirugia vascular con vasos de
mayor calibre.

 Valorar inclusion de la reparacion de heridas vasculares en campafia con este biomaterial.

* Instaurar modelos de adiestramiento y simulacién de suturas con cianoacrilatos.
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ANEXOS.
ANEXO 1. PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS PRIMARIOS

INDIVIDUALES.
Ejemplar:
Exclusion (causa): Salida (causa):
Fecha | intervencion: Fecha Il intervencion:
Vivo: Fallecido(fecha): Causa de muerte:
Peso corporal I Peso corporal Il Diferencia:
Diametro adrtico I _ Diametro aortico |l Diferencia:
Presion intrarterial permitida: Tiempo de sutura vascular:

Evolucién (complicaciones):

Resultado del estudio hematoldgico:

Resultado del estudio histolégico arterial:

Resultado del estudio histolégico visceral:

Resultado del estudio histolégico de necropsia:
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ANEXO 2. METODOS ESTADISTICOS.
Numeracion aleatoria de los animales.

NUmero ET1 ET6 CP1 CP 6
1 5 25 54 34
2 19 23 49 20
3 31 37 41 35
4 32 33 58 39
5 16 28 48 26
6 27 3 52 9
7 21 24 53 22
8 10 2 56 17
9 12 4 57 8
10 14 40 44 30
11 7 6 59 43
12 36 38 60 50
13 29 18 51 46
14 1 11 55 45
15 13 15 47 42

Controles sanos.

NO. Peso Diametro Presion.
1 312 1,5 300
2 295 1,5 300
3 380 1,75 300
4 306 1,5 300
5 280 1,5 300
6 355 1,5 300
7 290 1,5 300
8 410 1,5 300
9 356 1,5 300
10 344 1,5 300
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Estadisticalescriptivadelos controlessano

Estadigrafo Peso Diametro | Presion Leuco Polimor | Linfoci- | Eosinéfi-
citos fos tos los
n 10 10 10 10 10 10 10
Media 332.8 1.52 300 5.92 29.5 58.4 2.7
Desv. estandar 42.47 0.08 0 0.87 15.12 23.83 0.82
Error estandar 13.56 0.03 0 0.28 4.78 7.54 0.26
Mediana 328 15 300 6.15 27 64 25
Minimo 280 15 300 4 10 17 2
Méaximo 410 1.75 300 6.8 55 85 4
Estadistica descriptiva del Peso corporal CP.
Estadi CP 1-1 | CP1-ll Dif. CP6-I CP6-II Dif. CP1-l CP1-lI Dif.
grafo + +
CP6-1 | CP6-II
n 11 11 11 12 12 12 23 23 23
Media 321.69 | 371.85 | 53.77 | 353.64 | 447.43 | 93.79 | 338.26 | 411.04 | 74.52
Desv. 43.44 | 47.02 30.85 | 46.74 | 50.31 | 46.49 47.20 61.37 43.99
estandar
Error 12.05 13.04 8.56 12.49 13.45 12.43 9.08 11.81 8.47
estandar
Mediana | 321.00 | 385.00 | 50.00 | 344.50 | 437.00 | 98.50 | 342.00 | 418.00 | 80.00
Minimo | 256.00 | 306.00 | 0.00 | 290.00 | 355.00 | 0.00 | 256.00 | 306.00 | 0.00
Maximo | 391.00 | 436.00 | 87.00 | 432.00 | 514.00 | 169.00 | 432.00 | 514.00 | 169.00
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Estadistica descriptiva del peso corporal ET.

Estadi ET1-1 |[ET21-Il| Dif. | ET6-l | ET6-II Dif. ET1-1 ET 1 -llf Dif.
grafo +
ETe-1 [ET6-II
n 13 13 13 13 13 13 26 26 26
Media 338.21 | 390.79 | 52.57| 326.07 | 489.79 | 142.71 | 332.14 |429.79 | 97.64
Desv. 36.75 | 41.82 | 19.33| 19.56 | 34.59 | 34.66 | 29.54 [54.73 53.53
estandar
Error 9.82 | 11.18 | 5.17 5.23 9.25 9.26 5.58 [10.34 10.12
estandar
Mediana | 345.00 | 385.00 | 59.00| 324.50 | 470.50 | 150.00 | 326.50 435.00 | 83.00
Minimo | 256.00 | 315.00 | () |301.00 | 412.00 | 86.00 |256.00 315.00 | ()(Q
Maximo | 396.00 | 460.00 | 80.00| 364.00 | 543.00 | 216.00 | 396.00 543.00 | 216.00
Estadistica descriptiva de la presion permitida en los subgrupos de trabajo.
Estadigrafo ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP
n 13 13 26 11 12 23
Media 297.69 296.15 296.92 259.09 246.67 252.61
Desv. estandar 5.99 7.68 6.79 53.00 65.27 58.71
Error estandar 1.66 Y= 1.33 15.98 18.84 12.24
Mediana 300.00 300.00 300.00 290.00 270.00 290.00
Minimo 280.00 280.00 280.00 150.00 130.00 130.00
Maximo 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00
Estadistica descriptiva del diametro adrtico ET.
Estadigrafo ET1-l ET6-I ETI ET1-l ET6-II ET I
n 14 14 28 13 13 26
Media 1.52 151 ety | 1.56 1.98 1.77
Desv. estandar 0.14 0.08 0.12 0.11 0.94 0.69
Error estandar 0.04 0.02 0.02 0.03 0.26 0.14
Mediana 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50
Minimo 1.33 1.33 1.33 1.50 1.50 1.50
Maximo 2.00 1.75 2.00 1.75 4.50 4.50
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Estadistica descriptiva del diametro aortico CP.

Estadigrafo CP1-1 CP6-1 CPI CP1-lI CP6-lI CPIl
n 13 14 27 11 12 23
Media 1.56 1.59 1.57 1.95 2.79 2.39
Desv. estandar 0.15 0.19 0.17 1.51 2.24 1.93
Error estandar 0.04 0.05 0.03 0.45 0.65 0.40
Mediana 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50
Minimo 1.50 1.50 1.50 0.50 1.50 0.50
Maximo 2.00 2.00 2.00 6.00 8.00 8.00

Estadistica descriptiva de la diferencia de diametro en los subgrupos de trabajo.

Estadigrafo ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP

n 13 13 26 11 §7 23

Media 0.03 0.46 0.25 0.39 1.19 0.80

Desv. estandar 0.13 0.95 0.70 1.36 221 1.86

Error estandar 0.04 0.26 0.14 0.41 0.64 0.39
Mediana 0 0 0 0 0 0

Minimo -0,25 0 -0.25 1.00 0 1.00

Maximo 0.25 3.00 3.00 4.00 6.50 6.50

Regresion y correlacion lineal. Didmetro aortico -presion permitida.

Estadigrafo ET1 ET6 CP1 CP6 ET CP
n 13 13 11 12 26 23
Slope 12.00 -3.41 -19.82 -20.25 -3.24 -19.76
Intercept 279 302.90 297.83 303.20 302.66 299.42
SE slope 16.08 2.24 9.68 6.62 1.90 5.01
SE int 25.10 4.88 23.48 23.32 3.60 15.26
SE est 6.11 7.29 46.14 49.22 6.55 45.35
r 0.220 -0.416 -0.564 -0.695 -0.329 -0.652
t 0.746 -1.517 -2.048 -3.058 -1.705 -3.944
DF 11 -11 9 10 24 21
P 0.471 -0.157 0.071 0.012 0.012 0.000
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Estadistica descriptiva del tiempo de sutura vascular.

Estadigrafo ET CP
n 28 27
Media 836.29 2634.07
Desv. estandar 77.18 97.30
Error estandar 14.58 18.73
Mediana 814.50 2634.00
Minimo 722.00 2396.00
Maximo 965.00 2760.00
Estadistica descriptiva leucocitos.
Estadigrafo ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP
n 13 13 26 11 12 23
Media 7.04 6.32 6.68 6.32 8.39 7.40
Desv. estandar 1.85 2.76 2.33 5.58 2.68 2.78
Error estandar 0.51 0.76 0.46 0.78 0.77 0.58
Mediana 6.90 5.40 6.60 5.70 8.80 8.20
Minimo 4.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00
Maximo 10.00 14.20 14.20 10.60 13.80 13.80
Estadistica descriptiva polimorfonucleares.
Estadigrafo ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP
n 13 13 26 11 12 23
Media 38.85 25.00 31.92 49.64 46.33 47.91
Desv. estandar 18.49 12.19 16.89 22.93 10.51 17.23
Error estandar 5.13 3.38 3.31 6.91 3103 3.59
Mediana 38.00 24.00 32.50 42.00 48.00 48.00
Minimo 12.00 8.00 8.00 8.00 26.00 8.00
Maximo 87.00 51.00 87.00 87.00 66.00 87.00
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Estadistica descriptiva linfocitos.

Estadigrafo ET1 ET6 ET CP1 CP6 CP
n 13 13 26 11 12 23
Media 54.38 73.77 | 64.08 55.36 52.67 | 53.96
Desv. estandar 21.55 10.76 | 19.39 26.84 17.39 21.92
Error estandar 5.98 2.98 3.80 8.09 5.02 4.57
Mediana 60.00 77.00 | 66.00 50.00 50.50 | 50.00
Minimo 13.00 54.00 | 13.00 21.00 21.00 | 21.00
Maximo 84.00 88.00 | 88.00 90.00 87.00 | 90.00
Estadistica descriptiva eosindfilos.
Estadigrafo ET-1 ET6 BT, CP1 CP6 CP
n 13 13 26 11 12 23
Media 2.85 2.92 2.88 2.82 2.83 2.83
Desv. estandar 0.90 1.19 1.03 1.25 2.33 1.85
Error estandar 0.25 0.33 0.20 0.38 0.67 0.39
Mediana 3.00 3.00 3.00 2.00 2.00 2.00
Minimo 2.00 2.00 2.00 1.00 1.00 1.00
Maximo 4.00 6.00 6.00 6.00 10.00 10.00
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