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Articulodeinvestigacion

Efectos de la N-butil-2-cianoacrilato como un método defijacion
de malla, model o experimental en ratas Wistar

Dra. Stefany Gonzalez-De Leo,* Tte. Cor. M.C. Claudia Esther Rodriguez,’ Dr. Israel Benito,*
Dr. Emilio Arch-Tirado,® Dra. Irina Chavez,! Mayor M.C. José Refugio M edina'

Centro Médico ABC/Hospital Central Militar. Ciudad de México.

RESUMEN

Objetivo. Describir |os efectos histopatol égicos de la coloca-
cion de n-butil-2-cianoacrilato como fijador de mallas en tejido,
analizando |la posible presencia de efectos adversos por la utiliza-
cion del material, asi como la integracién del material protésico
(mallade polipropileno) fijado por medio de dicha sustancia.

Material y métodos. Para €l estudio se utilizaron dos grupos
dediez ratas de lacepa Wistar. Serealizaron cuatro incisiones; en
tresdeellas, se colocaron mallasfijadas con unagotade Histoacryl®
y en la Ultima incisién se colocd Unicamente e pegamento. Las
mallas utilizadas fueron: Optilene® Mesh LP de B. Braun, Soft
Mesh® de BardTM y Surgimesh® de BG Medical. Se cerraron to-
daslas heridas con Histoacryl®. Se sacrificaron | as ratas de ambos
grupos a los 30 y 90 dias, respectivamente. Se mandaron cinco
muestras a patologia para su andlisis histol dgico.

Para el andlisisdelainformacion obtenida, las variables se orde-
naron en basesde datosy se calcularon las proporciones con respec-
to alas diferentes mediciones obtenidas. Se determinaron interval os
de confianza para |as proporciones al 95% de confiabilidad, con la
finalidad de establecer laproporcién minimay maximacon respecto
a los procesos inflamatorios agudos y crénicos en cada una de las
cinco muestras obtenidas.

Resultados. Seobtuvieron ocho variablesquefueron andizadasen
ambos grupos, ordenando las mismas en tablas, graficas y bases de
datos. Se encontré unaintegracion de las mallas fijadas con € pega
mento n-butil-2-cianoacrilato de 100% Yy efectos adversoscon el His-
toacryl Unicamente de 40% que disminuyeron a20% alos 90 dias.

Conclusiones. El pegamento n-butil-2-cianoacrilato es efectivo,
seguroy eficaz como fijador demallasd tejido, logrando unaadecuada
integracion del materiad alapared abdominal. Susefectosadversosen
€ tejido son minimas, asi como larespuestainflamatoriagque ocasiona,
mismaque disminuye alos 90 dias de laaplicacién del mismo.

Palabras clave: N-butil-2-cianoacrilato, malla, cianoacrilato,
hernia.

Effectsof N-butil-2-cyanoacrylate as a mesh fixating method,
experimental modd in Wigtar rats

SUMMARY

Purpose. To describe short and long term hystopathological
effects of n-butyl-2-cyanoacrylate to fix meshesin the tissue and
demonstrate that n-butyl-2-cyanoacrylate is a safe and efficient
material to fix meshes, and could be used to substitute suture.

Material and methods. Two study groups were formed, the
first group covered a 30 day time study and the second was 90
days, allocation to any of the groups was random, each group
included n of 10 Wistar strain femalerats, one month + of age, and
an average weight of 250 + 50 g. Rats were submitted to asurgical
procedure in which four 1 cm cross incisions were made in the rat
abdomen, one for each one of the three types of polypropylene
meshes fixed with one drop of Histoacryl® and one with only the
glue. Meshesused by BG Medical. After placing the mesheswounds
were closed with Histoacryl®. According to the group they belon-
ged to, thirty or ninety days after surgery, rats were submitted to
tissue pathological analysis.

Results. Mesh integration using n-butyl-2-cyanoacrylate glue
occurred in 100% of the examined samples. In all of them, tissue
was found over the mesh, including giant cells, neutrophils, fibro-
blasts, neoformation vessels and collagen.

Conclusion. The n-butyl-2-cyanoacrylate glue is effective,
safe and efficient to fix meshes to tissue, resulting in an appro-
priateintegration of the material to the abdominal wall. Side effects
in the tissue were minimum, and the resulting inflammatory res-
ponse decreases 90 days after its application.

Key words: N-Butyl-2-Cyanoacrylate, mesh, cyanoacrylate,
hernia.
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Introduccion

Laformaen que serealizaunaplastiainguinal hacambia-
do de maneradrasticaalo largo del tiempo, siendo laintro-
duccién en la década de |os ochentas con Stoppay Lichten-
steindelabarreraprotésicay lastécnicassintension, lo que
tuvo un mayor impacto en ladisminucion delaincidenciade
recurrencias parat este procedimiento.

Por este motivo, en la actualidad el mayor porcentaje de
plastias se realiza colocando una malla para reconstruir €l
piso del canal inguinal o anillo inguinal profundo segiin sea
el caso. Lasutura que se utiliza parafijar lamalla ocasiona
frecuentemente inguinodinia y granulomas, siendo ésta la
principal complicacién alargo plazo para los pacientes so-
metidos a este procedi miento.

Se han intentado multiples opciones para disminuir la
incidencia de dolor en estos pacientes, que van? desde
larealizacion del procedimiento por vialaparoscopica, la
nulao minimafijacion delamalla, evitar lacolocacion de
grapas, sutura o tackers en ciertas zonas como el conoci-
do “triangulo del dolor” hastala utilizacion de materiales
alternativos para su fijacién como son los pegamentos a
base de fibrina o cianoacrilato,® con resultados promete-
dores alafecha

Unade las opciones viables por sus caracteristicas biol 6-
gicas, eficacia, seguridad y costo es el pegamento sintético
absorbible n-butil-2-cianoacrilato. Sin embargo, existen po-
cos estudios experimental es investigando sus efectos a lar-
go plazo en € tegjido y su interaccion con la adecuada inte-
graciéndelamalla.

Existe evidencia en laliteratura que apoya la utilizacién
del n-butil-2-cianoacrilato paralafijacién de mallasdebido a
gue logra resultados comparables con el material de sutura,
grapas o tackers, disminuye laincidencia de dolor postope-
ratorio, tanto inmediato como deinguinodiniay esequipara-
ble en cuanto a costo con la sutura.

Se ha planteado la interrogante de los posibles efectos
histotoxicos al tener este material adherido alostejidosy la
faltadeintegracion delamallaal piso del conductoinguinal.
Es por esto que se necesita de un estudio experimental con
este material parapoder demostrar su eficienciacomo fijador
y su seguridad dentro del tejido y asi poder tenerlo como
opcion parareadlizar plastiasen laregioninguinal.

Inguinodiniay dolor postoper atorio cr 6nico

Lamorbilidad e incidencia de recurrencia hadisminuido
en las Ultimas dos décadas con laintroduccion de | as técni-
caslibresdetension (con malla), siendo éstade 1% o menor
en la mayoria de las series; sin embargo, la incidencia de
dolor crénico en pacientes postoperados de plastiainguinal
variaen diversas series desde 3 hasta 54%.*

Aungue existen multiples reportes en distintas series y
diferentes partes del mundo, se establecié una prevalencia
de dolor crénico asociado a plastias inguinal es incapacitan-
tey con implicacién en las actividades de la vida diariay
trabajo de entre 0.5 a6%° convirtiendo estacomplicacion en
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lade mayor importancia para paci entes sometidos aeste pro-
cedimiento enlaactualidad.®

A pesar de que es un grave problema, alin hay controver-
siasobre terminol ogia, patogeniay las estrategias en cuanto
a su tratamiento. Para un mejor entendimiento del tema, es
importante el conocimiento de ciertas definiciones:

 Seconoce como dolor crénico segln la Asociacion Inter-
nacional parael Estudio del Dolor (IASP) alapersistencia
de dolor durante mas de tres meses posteriores a cierta
lesion. Esta definicidn se ha utilizado para pacientes so-
metidos a plastias inguinales; sin embargo, se describid
paradolor crénico no quirdrgico.®

» Deacuerdo conlalASP, sedefineal dolor crénico poste-
rior a una plastiainguinal como aquel que se desarrolla
debido a una consecuencia directa de lesién nerviosa o
patologia que afecta al sistema somatosensorial en pa-
cientes que no tenian dolor inguinal previo asu cirugiao
si o presentaban, €l dolor postoperatorio es distinto del
gue presentaban en el preoperatorio.®

* Parala Asociacion Mexicana de Hernia, lainguinodinia
sedefine como el dolor postoperatorio de laregiéningui-
nal de mas de 30 dias, que puede dividirse en somético o
neuropatico.®

El dolor postoperatorio somatico es el principal causante
de inguinodinia 'y se debe a la inflamacién propia causada
por el traumatismo quirudrgico, lapresenciade osteocondritis
por tensién muscular excesiva o aplicacion de suturas en
estructuras osteocondrales o por la presencia de mallas en-
rolladas y endurecidas (meshomas). Este tipo de dolor pue-
de aparecer desde €l postoperatorio inmediato o mediato, es
intermitente, de intensidad variable, no incapacitantey pue-
de ser cronico.®

En cambio, el dolor neuropético, que corresponde a me-
nos de 0.5% se debe al atrapamiento del nervio por suturaso
grapas 0 seccién de un nervio sin tratamiento correcto de
sus cabos. Este aparece desde el postoperatorio inmediato,
es continuo, de intensidad alta, puede ser incapacitante y
generalmente es cronico y refractario atratamiento medica-
mentoso.®

Aunque las definiciones los distinguen claramente, en
ocasionesresultaclinicamente confusalaetiologiadel dolor
y ladivisién en somético o neuropatico, yaque pueden rela-
cionarse uno con €l otro y lapropiainflamacion debidaala
malla o las suturas puede ocasionar atrapamiento del nervio
y, por lo tanto, llevar tanto adolor somatico como neuropa
tico. EI mejor método diagndstico paralainguinodiniay una
manera Util de distinguir dolor somético de neuropatico e
identificar alos pacientes simuladores es el mapeo por der-
matomas.®

Lairritaciony el dolor crénicospor lafijacion delamalla
debidaalatension o compresion delos nervios por €l mate-
rial de sutura, ha llevado alos cirujanos a utilizar métodos
atrauméti cos paralafijacion delasmallas como los sellantes
defibrinao cianoacrilato.®
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Adhesivostisularestipo cianoacrilato

Los adhesivos tisulares tipo cianoacrilato fueron sinteti-
zados por primeravez en 1949; sin embargo, no selesdio uso
en el dmbito clinico, sino hastafinalesde 1950. Seutilizaron
de manerainicial para afrontar heridas en piel, siendo los
primeros derivados conocidos el metil-2y etil-2-cianoacrila
tos.”

El inconveniente con estos productosinicial es fueron sus
cadenas alquilo, que al ser cortas se degradaban de manera
répida a cianocacetato y formaldehido, productos que se
acumulaban enlostejidosy Ilevaban a histotoxicidad impor-
tante con presencia de inflamacién aguda y crénica. Por lo
tanto, estos materiales no se utilizaron de manera extensay
fueron retirados del mercado.

Al lograr producir cianoacrilatos con cadenasalquilo lar-
gas de manera sintética, disminuyeron los efectos adversos
de dichos productos, limitando su acumulacién en los teji-
dosy favoreciendo su eliminacion.

Actuamente, e N-butil-2-cianoacrilato esel adhesivo sinté-
tico de este tipo con mayor uso clinico y € mas estudiado. Su
minima toxicidad depende de lavascularidad del tejido y con-
siste en la presentacion de leve inflamacién aguday crodnica.”

El cianoacrilato es una resina acrilica sintetizada como
monomero por medio de lacondensaci én de cianocacetato y
formaldehido en lapresenciade catdlisisy lacapaadherente
seformapor medio de polimerizacion répiday de formaexo-
térmica en la presencia de agua, especialmente con iones
hidréxido, uniendo las superficies con las que tiene contacto
en 5-6 segundos, llegando al resultado final en 60 segun-
dos.® Logra adherenciaentre tejidos en el cuerpo de manera
excelente, ademés de poseer un efecto bacteriostético. La
capade pegamento seeliminapor medio de hidrélisis, proce-
SO que varia en cuanto a duracién dependiendo del tipo de
tgjido y la cantidad de pegamento aplicado.®

Especificamente, el n-butilcianoacrilato, conocido como
enbucrilato es un butiléster del &cido 2-ciano-2-propenaico.
Sus usos dentro del campo delamedicinay otrascienciasde
lasalud son variados, desde adhesivo quirargico desde 1960
en diversos procedimientos como €l cierrede heridasen piel,
reforzamiento de suturas y cierre de fistulas hasta agente
como hemostético o agente embolizante de vasos sangui-
neos, general sin causar dolor.8°

Uno de los usos que se le ha dado a este material en la
actualidad eslafijaci6n de material es protésicos; especifica
mente de mallas, en plastias inguinales tanto por via abierta
como laparoscopica debido a las ventgjas que representa,
siendo el principa objetivo de la utilizacién del mismo la
disminucién del dolor postoperatorio crénico.

Existen estudios confirmando que lafijacion delamalla
por medio del uso de tackers esta directamente asociada a
incremento en laincidenciadel dolor posoperatorio en com-
paracion con el uso de pegamentos de fibrina o cianoacrila-
tos o la ausencia de fijacion en pacientes postoperados de
plastiainguinal laparoscopica.?*

Ademés de la disminucion del dolor, otra ventaja de los
pegamentos en plastias laparoscdpicas contra el uso de tac-

REV SANID MILIT MEX 2014; 68(4): 221-232 223

kersparafijar lamallaesel costo, significativamente menor
paradl cianoacrilato.

A pesar de ser excelente opcién, el primer paso para po-
der utilizar estetipo de pegamentos como fijadores de mallas
en pacientes consiste en realizar las pruebas adecuadas de
biocompatibilidad e histotoxicidad, asi como las pruebas ne-
cesarias para demostrar adecuada integracion de la malla
sobre los tejidos paralograr miltiples ventgjas al realizar el
procedimiento sin aumentar lamorbilidad del mismo.

Algunos trabajos han demostrado efectividad en la ad-
hesiény seguridad en lautilizacién del n-butil-2-cianoacri-
lato como fijador de mallas; sin embargo, la informacién
gue existe en la literatura con respecto a este tema aln es
limitaday no existen datos reportados en este pais sobre la
eficaciay toxicidad del n-butil-2-cianoacrilato como fijador
demallas.®

Kukletay cols. demostraron eficienciay seguridad del n-
butil-2- cianoacrilato como fijador, tanto con un estudio ex-
perimental en conejos, con seguimiento alargo plazo de 360
dias, como en 1,336 pacientes postoperados de plastiaingui-
nal |aparoscopicatransabdominal preperitoneal (TAPP). En
este trabajo no se encontraron complicaciones transopera-
torias ni postoperatorias asociadas a uso del pegamento
como fijador, con unaincidenciade 0% deinfecciones tan-
to en el grupo experimental como en pacientesy unarecu-
rrenciade 0.37%, lo cual se encuentradentro deloslimites
aceptados en laliteraturamedica.’’

En contraste con estos hallazgos, Fortelny y cols., en 2007,
encontraron resultados en | os cual esdemostraron cierto gra-
do de citotoxicidad, microabscesos, seromasy falta de inte-
gracion de la malla a tejido asociada con el pegamento al
realizar un estudio en ratas utilizando n-butil-2-cianoacrilato
(Glubran11®).8

Posteriormente, Losi y cols., en 2010, realizaron un estu-
dio enratas Wistar con n-butil-2- cianoacrilato (Glubran 11®)
encontrando resultados satisfactorios en cuanto a fijacion,
adecuadaintegracion y minimainflamacién, concluyendo que
este material esseguro parautilizarse en lostegjidosy que una
cantidad minimadel mismo serequiere (30 L), yaque ma-
yores cantidades se asocian con malaintegracion y mayo-
res respuestas inflamatorias.®

De igual manera, se encontraron dos conclusiones en
comun en |os trabajos anteriormente mencionados; €l n-bu-
til-2-cianoacrilato tiene propiedades bacteriostéaticas y la
degradacién que presenta es lenta, ya que se encuentran
residuos del pegamento en seguimiento de hasta seis meses
de evolucign.8°

Existe unaampliagamade estudios experimentalesy en-
sayos clinicos, algunos de ellos prospectivos, aleatorizados
gue tienen resultados excelentes en las plastias inguinales
abiertas y laparoscopicas utilizando como fijador de mallas
al n-butil-2-cianoacrilato.>48915

Y aquealafechadicho material se hausado con cadavez
mayor frecuenciaen el ambito médicoy quirdrgico, compro-
bar su seguridad, biocompatibilidad y eficaciaresultaindis-
pensable.
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Material y méodos

Tipodeestudio
Prospectivo experimental

Sujetosdeestudio

Se formaron dos grupos de estudio, el primer grupo cu-
bri6é un tiempo de estudio de 30 dias, mientras que el del
segundo fue de 90 dias, la asignacién a cualquiera de los
grupos fue de manera aleatoria, cada grupo consté de unan
dediez ratashembrasdelacepaWistar, de1 mes+ 10 diasde
edad con peso promedio de 250 + 50 g.

Alojamiento

Los animales fueron alojados en el bioterio del Departa-
mento de Cirugia Experimental del Centro Médico ABC, con
fotoperiodos de 12 h deluz y 12 h de oscuridad, proporcio-
nandoles agua y alimento (marca comercial para roedores)
ad libitum y unatemperatura de 20 °C.

Legislacion

Todos los procedimientos referentes al uso y manejo de
|as ratas estuvieron apegados ala Norma Oficial Mexicana
de Uso, Cuidado y Manejo de Animales de Laboratorio
(NOM-062- ZO0-1999), asimismo, fue sancionado por los
comités de bioéticaeinvestigacion del Centro Médico ABC.

Procedimiento

Previo a la cirugia, se evalud el estado general de los
animales, registrando la frecuencia cardiorrespiratoriay se
codificd la etologia basica, con la finalidad de asegurar la
saludy el bienestar de los animales del estudio.

Se utilizé como preanestésico Xilacina 5 mg/kg, poste-
riormente sele suministré por medio de mascarillaisofluora

no al 3%. Cuando el animal estaba completamente anestesia-
do, se aplicé anestésico local con ropivacainaal 7.5% auna
dosis calculadade 3 mg/kg, con lafinalidad de establecer un
protocolo de analgesia postoperatoria.

Posterior a la anestesia, se rasurd la region abdominal,
limpiando la zona quirdrgica con aguay jabon, se coloco a
animal en decubito dorsal, fijando las cuatro extremidades.
Serealizaron cuatro incisiones transversalesde 1 cmen el
abdomen de la rata (Figura 1); una para cada uno de los
tres tipos de mallas de polipropileno fijadas con una gota
de Histoacryl® y unaen laque sélo se colocé tnicamente el
pegamento. Las mallas utilizadas fueron: Optilene® Mesh
LP de B. Braun, Soft Mesh® de BardTM y Surgimesh® de
BG Medical. Posterior alacolocacion delasmallas, secerra
ron todas |as heridas con Histoacryl®, por ultimo se utilizd
ketorolaco aunadosisde 0.75 mg/kg viaintramuscular como
analgesiaen el postoperatorio inmediato, repitiendo ladosis
cada 24 h por dos dias.

Treintadias posterior alacirugiase sacrificd humanitaria-
mente a las ratas del primer grupo, con una sobredosis de
pentobarbital sddico (intraperitoneal) y a los animales del
segundo grupo se les sacrificd 90 dias después utilizando €l
procedimiento antes descrito.

Post-sacrificio de losanimales, se realizé un corte de
la pared abdominal, con lafinalidad de obtener tejido
de las regiones en donde se colocaron las mallas y en
donde se aplicé unicamente el pegamento, de la misma
manera se obtuvo un segmento de pared abdominal
normal, resultando cinco muestras por animal en cada
grupo, dando un total de 100 muestras, las cuales fue-
ron enviadas a patologia.

En el andlisispatol 6gico se coloco € tejido en formal dehi-
do al 10% parasu fijacién, posteriormente seincluyé latota-
lidad del tejido en cassettes pararealizar latécnica histol 6gi-

Unicamente Histoacryl

}\

Malla Surgimesh

Malla Optilene Mesh LP

Malla Soft Mesh

~)

Figura 1. Incisiones realizadas con diferentes mallas en el abdomen de la rata.
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Cuadro 1. Resultados Surgimesh a 30 dias.

Rata  Fibrosis Inflamacién Células Neutr 6filos Vasos de Efectos Evidencia Integracion
cronica gigantes neoformacioén adver sos Histoacryl
(M acr osc6pico)
R1 ++ + Presentes - ++ - Presente +
R2 + + Presentes + + - Presente +
R3 + ++ Presentes - + Hemorragia Presente +
antigua
R4 + ++ Presentes + ++ Hemorragia Presente +
antigua
Inflamacién
y fibrosis
hasta la
dermis.
R5 + + Presentes - ++ - Presente +
R6 ++ + Presentes - ++ - Presente +
R7 + ++ Presentes - ++ Hemorragia Presente +
antigua
RS + ++ Presentes ++ ++ Hemorragia Presente +
antigua
R9 ++ ++ Presentes - ++ Hemorragia Presente +
antigua
R10 + + - - + Hemorragia Presente +
antigua

El grado de las variables se describe como +, ++, +++ correspondiendo a leve, moderado y severo, respectivamente, segin el reporte enviado del Servicio de Patologia.

cadeinclusién en parafina. Los cortes obtenidos se visuali-
zaron posterior a ser tefiidos con hematoxilina/eosinay tin-
cion de Masson, esta Ultima paravalorar fibrosis. Todas las
muestras fueron visualizadas por €l mismo patélogo con mi-
croscopio optico Olympus CX31.

Anélisisdedatos

Con lafinalidad de analizar lainformacion, las variables
utilizadas en el estudio se ordenaron en bases de datos, cla
sificandolas por: Grupo, No. derata, grado defibrosis, grado
de inflamacion croénica, presencia o no de células gigantes,
grado de neutrdfilos, grado de vasos de neoformacion, evi-
denciamacroscépica del pegamento eintegracion delama-
Ila, siendo todas, variables detipo cualitativas, se calcularon
las proporciones con respecto a las diferentes mediciones
obtenidasy se determinaron interval os de confianzaparalas
proporciones a 95% de confiabilidad, con el fin de estable-
cer laproporcin minimay maximacon respecto alos proce-
sos inflamatorios agudos y crénicos en cada una de las cin-
€O muestras obtenidas.

Resultados

Se obtuvieron ocho variables que fueron analizadas, or-
denando las mismas en tablas, gréficas y bases de datos
mostradas a continuacion. Se realizaron cuadros por cada
variable de maneracomparativaalos30y 90 dias. Losresul-
tados obtenidos son los siguientes:

Sereportaron las 100 muestras de patol ogia por medio de
tablas que muestran las caracteristicas de cadavariable para
cadamallaalos 30y 90 dias (Cuadro 1).
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La probabilidad de encontrar células gigantes con malla
Surgimesha30diasconun|Cal 95%vade[0.6853 cpc1].
Al analizar laprobabilidad de encontrar células gigantescon
lamismamallaalos 90 dias, esde 100%, por |0 que amenor
cantidad de dias, |a probabilidad de encontrar célul as gigan-
tes es menor que a mayor tiempo (Figura 2).

Esto es debido a la reaccién al cuerpo extrafio que se
encuentradentro del tejido y se mantiene a pesar del tiempo
transcurrido. Al calcular € IC a 95% paralamallaSoftmesh a
los 30 dias, se obtuvo [0.5137 c p c 1], que adiferenciade
Surgimesh, €l intervalo paralaproporcién disminuye del lado
izquierdo, por o que se encuentraun menor nimero de célu-
lasgigantesalos 30 diasy lamisma proporci én encontramos
alos 90 dias, por lo que las células gigantes se mantienen en
el mismointervalo.

Conlo querespectaaOptilene LP, encontramos un inter-
valo de [0.3721 c p c 1], adiferencia de los anteriores, se
encontré el limite izquierdo méas pequefio, por 1o que este
material no generaunareaccion acuerpo extrafio tan impor-
tante de manera inicial, pero alos 90 dias, €l 100% de las
muestras presentaron células gigantes. Al calcular € inter-
valo de confianza paralamuestracon Histoacryl, el compor-
tamiento a 30 dias es exactamenteigual que Optilene[0.3721
c pc 1]; sinembargo, a90 diasestotalmente diferentealas
muestras previas, siendo de[0.1422 — p  0.6422]. Esimpor-
tante mencionar que en éste, el valor izquierdo es el menor
encontrado al igual que el derecho, ya que disminuye en
formaconsiderable conrespectoal, por lo cua lareacciéon a
cuerpo extrafio ocasionada por este material essignificativa-
mente menor quelaobtenidaal colocar mallas. Por Ultimo, en
el grupo control encontramos un intervalo alos 30 diasde [0
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Células gigantes

Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Presentes 0.9 1 0.8 0.8 0.7 1 0.7 0.5 0.2 0
Ausentes 0.1 0 0.2 0.2 0.3 0 0.3 0.5 0.8 1

12

10
8 -
Il Presentes
6 —
[ Ausentes
4 -
2 1 |
0
30 90 30

90 30 90 30 90 30 90
dias dias dias  dias dias dias dias dias dias dias
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control

% Células gigantes

Figura 2. Porcentaje de presencia de células gigantes segliin la muestra enviada y grupo.

Efectos adversos

Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Presentes 0.6 1 0.6 0.4 0.8 0.5 0.4 0.2 0.1 0
Ausentes 0.4 0 0.4 0.6 0.2 0.5 0.6 0.8 0.9 1
12
10 —
6 [l
ol Il Presentes
>
®
8 6 -
3
i ] Ausentes
S 4 B
2 1 _

30 90 30 90 30 90 30 90 30 90
dias dias dias  dias dias dias dias dias dias dias
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Figura 3. Porcentaje de efectos adversos segin la muestra enviada y grupo.
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Cc pc0.2862], lo cua indicalabajaprobabilidad de encontrar
células gigantes en tegjido sano y alos 90 dias, se encuentra
un resultado total mente opuesto al encontrado en las mallas
y el pegamento ya que la probabilidad de la existencia de
células gigantes es nula.

El interval o de confianzaal 95% para efectos adversos al
analizar Surgimeshalos30 diasesde[0.2494 c pc 0.9505] y
alos 90 dias el 100% de las muestras presentaron efectos
adversos. Con lo que respecta a Softmesh, a los 30 dias se
obtuvo el mismo interval o que Surgimesh en el mismo tiem-
poy alos90dias[0.0494 c p — 0.7505], siendo menores|os
efectos adversos a los reportados con Surgimesh en este
tiempo (Figura 3).

Al analizar los efectos de Optilene, alos 30 dias, se obtu-
vo unintervalo de[0.5137 c p c 1], comparado con los pre-
Vios en este tiempo existe una mayor probabilidad de ocu-
rrenciay alos 90 dias se obtuvo unintervalo de[0.1422 c p
c 0.8577], siendo & masamplio conrespecto alosanteriores,

esto es debido aque la probabilidad de ocurrenciay no ocu-
rrencia es de 50%. En lo referente a las muestras con his-
toacryl, €l intervalo alos 30 diasfue de[0.0494 — p — 0.7505]
y alos 90 dias de [0 c p c 0.4862], presentando la menor
proporcién de efectos adversos con respecto a cuerpos ex-
trafos.

Por dltimo, al analizar losresultados del grupo control, se
obtuvo alos 30 dias [0 c p — 0.3146] y alos 90 dias 100%
ausente en todas las muestras (Cuadro 2).

Al evaluar laintegracién delasdistintas mallas utilizadas
fijadas con el pegamento n-butil-2-cianoacrilato, se obtuvo
un resultado satisfactorio en el 100% de las muestras, en-
contrando en todas €llas tejido sobre la malla, incluyendo
células gigantes, neutrdfilos, fibroblastos, vasos de neofor-
macioény colagena.

Al analizar la existencia de restos de pegamento macros-
copico enlo querespectaa Surgimesh, Softmesh e Histoacryl,
tuvieron exactamente el mismo comportamiento, yaquealos

Cuadro 2. Integracion.
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Presentes 1 1 1 1 1 1
Ausentes 0 0 0 0 0 0
Evidencia Histoacryl (Macroscopico)
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Presentes 1 0.1 1 0.1 0.9 0.1 1 0.1 0 0
Ausentes 0 0.9 0 0.9 0.1 0.9 0 0.9 1 1
12
10 —
> — _ _ —
8
% 8 B
T Il Presentes
3]
o
8 6 ]
]
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Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control

Figura 4. Porcentaje de evidencia de Histoacryl segin la muestra enviada y grupo.
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30 dias el 100% delas muestras presentaron restos del mate-
rial y alos90 dias se obtuvo unintervalo de[0 c p — 0.3146].
En lo que respecta a Optilene, a los 90 dias se obtuvo €l
mismo resultado de las anteriores pero alos 30 dias se obtu-
vounintervalo de[0.6858 c p — 1] (Figura 4).

Al graficar por proporcién el grado de fibrosis con res-
pecto alamalla, se observé que Softmesh es la que genera
mayor proporcion de fibrosis de grado moderado, mante-
niéndose constante en ambos grupos ; es decir, alos 30y 90
dias. En o que respecta a Surgimesh, existe diferencia con
respecto alas muestras obtenidas alos 30 y 90 dias, encon-
trando en este Ultimo momento el 20% en grado severo, €l
mismo efecto se encuentra en Optilene e Histoacryl, encon-
trando fibrosis severatambién alos 90 dias, por |o que Soft-
mesh cumple con los efectos deseados, logrando fibrosis
moderada y constante (Figura 5).

Con respecto a la presencia de células inflamatorias cro-
nicas, lamayor proporcion deinflamacion cronicalapresen-
ta Surgimesh alos 90 dias, presentando alin después de este
tiempo, una reaccion moderada en el 70% de los sujetos de
estudio. Se observaunarespuestainflamatoriacrénicacons-
tante y similar con Optilene y Softmesh. Por otro lado, la
respuestainicial con Histoacryl, se presentaen lamayoriade
|os sujetos de estudio, disminuyendo de manera significati-
vaalos 90 dias (Figura 6).

Los sujetos de estudio del grupo control, presentaron

respuesta inflamatoria en el 20%, esto debido a que ambos
presentaron desgarro de piel autoinducido en el posopera-
torioinmediato, o cual explicalapresenciadeinflamaciénen
estas muestras.

Al graficar lacantidad de neutréfilos en las muestras en-
viadas a estudio histopatol gico, |o cual reflejaunarespues-
ta inflamatoria aguda, se encontré la respuesta de mayor
severidad de manerainicial con Softmesh alos30 dias, mis-
ma que disminuyd alos 90 dias. Surgimesh y Optilene pre-
sentaron una respuesta inflamatoria aguda similar, con ten-
dencia hacia una respuesta de mayor severidad con Optile-
ne, presentando ésta 30% de casos con neutréfilos de manera
moderada a los 90 dias. Por otra parte, Histoacryl presentd
respuesta inflamatoria aguda leve alos 30 dias en el 30%y
moderada Uinicamente en 10% de las muestras, mientras que
alos 90 dias, no existio respuesta posterior alaaplicacion del
pegamento. En el grupo control se presenté respuestainfla-
matoria aguda Unicamente en el 10%, que de igual manera
coincide con el sujeto con desgarro de piel autoinducido
(Figura 7).

Al graficar la presencia de vasos de neoformacion, se
encontré una mayor proporcion de tipo moderado con Sur-
gimesh y Softmesh alos 30 dias, disminuyendo esteresulta-
do d analizar lasmuestrasde 90 diascon unincrementoenla
proporcién de la presentacién de tipo leve. Para Optilene,
fuemenor laproporcién encontradaalos 30 dias con respec-

Fibrosis
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Negativo 0 0 0.1 0.1 0.2 0.3 0.2 0.4 0.9 1
Leve 0.7 0.4 0.3 0.3 0.5 0.1 0.6 0.4 0 0
Moderado 0.3 0.4 0.6 0.6 0.3 0.3 0.2 0.1 0.1 0
Severo 0 0.2 0 0 0 0.3 0 0.1 0 0
12
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-§ 8 Il Negativo
8 M [ Leve
(] 6 +—
o I Moderad
o oderado
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2 —_—
0 —_—
30 90 30 90 30 90 30 90 30 90
dias dias dias dias dias dias dias dias dias dias
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control

Figura 5. Porcentaje de grado de fibrosis segiin la muestra enviada y grupo.
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Inflamacién crénica

Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Negativo 0 0 0.1 0.1 0.1 0 0.1 0.5 0.8 1
Leve 0.5 0.3 0.2 0.4 0.3 0.5 0.8 0.5 0.1 0
Moderado 0.5 0.7 0.4 0.5 0.6 0.5 0.1 0 0.1 0
Severo 0 0 0.3 0 0 0 0 0 0 0
12
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Figura 6. Porcentaje de grado de inflamacion crénica segin la muestra enviada y grupo.

to alas mallas previamente mencionadas, pero se mantuvo
con un resultado similar alas mismas alos 90 dias. Con el
pegamento Histoacryl se encontrd una proporcion leve de
vasos de neoformacién alos 30 dias, queigual mente presen-
t6 disminucion a los 90 dias. Por dltimo, el grupo control
present6 escasa cantidad de vasos de neoformacion alos 30
dias, queigualmente corresponde al sujeto con dafio autoin-
ducido, €l resto de las muestras analizadas, a igual que con
las demés variables, se encontraron normales (Figura 8).

Enlafigura9 se muestran g emplosde tejido enviado apato-
logiaparasu andisis, asi como unadescripcion delos hallazgos
histopatol dgicos obtenidos en piel normal y ladistincion con la
colocacion demalla, encontrandoimportantesdiferenciasen cuan-
toa grado defibrosis, céulasinflamatorias, vasos de neoforma
ciony demas variables mencionadas previamente.

Discusiéon

El pegamento n-butil-2-cianoacrilato es un sintético ab-
sorbible utilizado en diversas areas dentro del campo de la
medicina. Recientemente, su uso se ha propuesto y estudia-
do paralafijacion de mallas en plastias de pared tanto ingui-
nal es abiertas como por via laparoscopica.8®

El estudio inicial de este material paraevaluar su seguri-
dad al utilizarlo en el paciente debe ser de indole experimen-
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tal. Por este motivo, serealiz6 este trabajo con model os ani-
malesderatasdelacepaWistar, con el objetivo deevaluar la
seguridad del Histoacryl en € tegjido, laintegracion quelogra
lamallaal ser fijadacon este material y sus efectos adversos
al utilizarse.

Se encontré que presenta efectos adversos minimos, en
escasa cantidad (Figura 3), siendo los mas cominmente
reportadoslahemorragiaantiguay unarespuestainflamato-
ria aguda, sin relevancia clinica para el sujeto de estudio;
asimismo, la cantidad de efectos adversos al comparar 30 y
90 dias de las muestras con pegamento disminuyé significa-
tivamente. Esto demostré que €l n-butil-2-cianoacrilato es
un material seguro parasu utilizacién y no presenta efectos
adversos graves en €l tejido.

Lasegundavariable en importanciaparaeste estudio, fue
laintegracion delamallaal tgjido. Paraesto secolocd lamalla
sobre laaponeurosisde laratay sefijé con 1 gotadel pega-
mento n-butil-2-cianoacrilato, logrando unaintegraci 6n ade-
cuada en la totalidad de las muestras que evaluaron esta
variable, por lo cual puede concluirse que el pegamento no
afectalaintegracion de lamalla. Estos hallazgos coinciden
con lo reportado en laliteratura,® ya que Unicamente un estu-
dio previamente realizado reporté malaintegracion delama-
[lacon este material, 1o cual no se hareproducido en ningdn
otro trabajo.1°
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Neutréfilos
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Negativo 0.7 0.5 0.4 0.6 0.5 0.5 0.6 1 0.9 1
Leve 0.2 0.3 0.1 0.3 0.2 0.1 0.3 0 0.1 0
Moderado 0.1 0.2 0.2 0.1 0.2 0.3 0.1 0 0 0
Severo 0 0 0.3 0 0.1 0.1 0 0 0 0
12
10
[2]
= 8
&S [ Negativo
§ 6 [ Leve
3
o [1 Moderado
8
o) 4
2
0
30 90 30 90 30 90 30 90 30 90

dias dias dias  dias dias dias dias dias dias dias
Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control

Figura 7. Porcentaje de grado neutréfilos segin la muestra enviada y grupo.

Vasos de neoformacion

Surgimesh Softmesh Optilene Histoacryl Control
Grado 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias 30 dias 90 dias
Negativo 0 0.2 0.1 0.1 0.2 0.2 0.2 0.6 0.8 1
Leve 0.3 0.7 0.1 0.7 0.3 0.7 0.7 0.4 0.1 0
Moderado 0.7 0.1 0.8 0.2 0.5 0.1 0.1 0 0.1 0
Severo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Figura 8. Porcentagje de grado de vasos de neoformacién segin la muestra enviada y grupo.
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Figura 9. A y B. Imagen de piel hasta tejido muscular tefiida con H-E y Masson aumento 4x (se observa fibrosis y colégena abundante en zona
de colocacion de malla (flecha) a 30 dias. C y D. Piel normal aumento 4x, con H-E y Masson, coldgena menos abundante, a 30 dias (flecha).
E. Imagen con tincién de Masson a 40x. Se observan vasos de neoformacion (flecha negra), células gigantes conteniendo cuerpo extrafio en
su interior (flecha blanca), abundante colagena y células inflamatorias a 30 dias. F. Imagen de tejido con fibrosis severa (flecha) a 4 x, colégena
densa posterior a colocacion de malla a 90 dias. G. Imagen de tejido comparada con colocacion de pegamento Unicamente, donde se observa

menor cantidad de colégena y menor densidad de la misma.

En cuanto ala absorcion del material, de acuerdo con lo
mencionado en laliteratura, el comportamiento es variable.
En el presente trabgjo, se logro observar la absorcién del
material en algunosdelossujetosdel estudio, con evidencia
microscopicadel mismo en lamitad de los casos, contenido
en células gigantes de reaccion a cuerpo extrafio. L os auto-
res de este estudio, consideran que se necesita de mayor
tiempo de seguimiento para determinar el tiempo de absor-
cion del mismo en el 100% de los sujetos de estudio, existen
reportes en la literatura actual de su presencia hasta seis
meses después de su aplicacién.8

Debido alos minimos efectos adversos y a la excelente
integracion que se logra al fijar la malla con n-butil-2-cia-
noacrilato, se corrobord que este pegamento es un buen
sustituto delasuturay los diversos materiales defijacion de
mallas (grapas, tackers) y puede ser utilizado para plastias
con mallade pared abdominal sin ser nocivo paralostejidos.

REV SANID MILIT MEX 2014; 68(4): 221-232

Dicho hallazgo concuerda con otros reportes publicados en
laliteraturamundial &°

Conclusiones

El pegamento n-butil-2-cianoacrilato es efectivo, seguro
y eficaz como fijador de mallas a tejido, logrando una ade-
cuadaintegracion del material alapared abdominal. Susefec-
tos adversos en el tejido son minimos, asi como larespuesta
inflamatoria que ocasiona, misma que disminuye a los 90
diasdelaaplicacion del mismo.

Por este motivo y de acuerdo con lainformacién encon-
tradaen laliteratura, €l Histoacryl esun materia Gtil como
fijador de mallas al tejido y es una adecuad alternativa, lo-
grando unaintegracion excelente con una minimarespuesta
inflamatoria.
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