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Biomateriales (BIOMAT) dela Universidad de |a Habana, Republica de Cuba.

RESUMEN

Objetivo. Establecer lautilidad del 2 cianoacrilato de N-butilo
en fijacion de injerto tubular de vena autéloga en reparacion arte-
rial.

Material y método. Estudio experimental, descriptivo, longi-
tudinal, prospectivo, de causay efecto, realizado en veinte perros
alos que se les resecd un segmento de vena caudal; luego se les
disecdy secciond laarteriafemoral izquierda; sereparé laseccion
colocando un injerto tubular de vena caudal, el cua sefij6é ala
arteria con 2 cianoacrilato de N-butilo. Luego de veinticinco dias
seresecO €l injerto para observarlo con un microscopio.

Resultados. El 2 cianoacrilato de N-butilo ocasiond reaccién
inflamatoria aguda, crénica y de cuerpo extrafio, pero no causd
lesion tisular alguna en los tejidos en los que se aplico

Conclusiones. El 2 cianoacrilato de N-butilo es un material se-
guroy eficaz como medio defijacién de uninjerto de venaautéloga
en anastomosis termino-terminal de arteriafemoral en perros.
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Introduccién

El traumavascular es un problemade salud publicaen €
mundo entero y contindia siendo un gran reto para el ciruja-
no de trauma, en especia en lo que tiene que ver con €l
manejo puramente quirdrgico.!

En 1877 Eck realizé formalmente la primera anastomo-
sis de vasos sanguineos, suturando en perroslavenaportaa
la cavainferior.2 En 1889 Jassinowsky corroboré en forma
experimental que era posible suturar las heridas arteriales
con agujas y sedas finas, preservando asi la luz del vaso;®

Using N-butyl-2-cyanoacrylatein
sutureessvascular anastomosesin the canine mode

SUMMARY

Objective. To find out whether suturel ess anastomoses using
N-butyl-2-cyanoacrylate can be used in artery resection repair.

Methods. A comparative, experimental, longitudinal, prospec-
tive, and cause/effect study. Male and female domestic dogs (n =
20) underwent a2 cm left femoral artery resection, replaced using
an autologous venous tubular graft, sutureless, using N-butyl-2-
cyanoacrylate glue. Four weeks later we take the grafts to evalua-
te the repair.

Results. Both acute and chronic inflamatory reaction were ob-
served. Foreign body reaction were observed too. There were no
tissue damage.

Conclusions. Sutureless anastomoses using N-butyl-2-cya-
noacrylate glue might be agood alternative to conventional suture
technique in artery resection repair in the canine model.

Key words: Arteries, veins, cyanoacrylates, graft.

datos que fueron tomados en cuenta por John B. Murphy
quien realiz6 por primera vez en humanos en 1896 una
anastomosis arterial término-terminal con buenos resulta-
dos: publico en 1897 € mejor trabajo experimental de la
época, resumiendo las técnicas necesarias para la repara-
cion arterial, e informo los buenos resultados en la sutura
venosa realizada por Billroth, Shede, Braun y Schmidt.?4

Desde entonces ha habido grandes adelantos que hoy en
dia permiten realizar reparaciones vasculares mediante di-
versos métodos que cada vez implican mayores adelantos
tecnol 6gicos.t

* Profesor titular de Anatomia Humana, Escuela Médico Militar, México, D.F. **Residente Rotatorio, Hospital Central Militar, México
D.F. ***Jefe del Departamento de Patologia, Hospital Central Militar, México, D.F. ****Profesor adjunto de Cirugia | y Il, Escuela

Médico Militar, México, D. F.

Correspondencia:
Dr. Oscar Escalante-Pifia

Blvd. Manuel Avila Camacho y Cda. de Palomas s/n, Lomas de Sotelo, Deleg. Miguel Hidalgo, C.P. 11650 México, D.F. Tel.: 01-55-

55407728, Ext.: 173. No habra sobretiros disponibles.

Recibido: Febrero 10, 2009.
Aceptado: Junio 16, 2009.

67


www.imbiomed.com.mx

Oscar Escalante-Pifiay cols.

L os traumatismos se han convertido en un serio proble-
ma de salud publica porgque afectan de manera significativa
a la poblacién en desarrollo y a la poblacion econdmica-
mente activa. Son la primera causa de morbimortalidad en-
trelos 15y los 45 afios.®

Una de las causas de mayor morbimortalidad, dentro de
los variados traumati smos que sufre el hombrelo essin duda
el traumavascular. Cuando éste se produce es capaz de de-
jar grandes secuelas.®

Por lo anterior, sejudtificalostrabgjos deinvestigacion en bls-
guedade dternativas de tratamiento del traumatismo vascular.

Un adhesivo ideal es aquel que produce adhesién sin ne-
cesidad de utilizar otros medios paraunir lostejidos; apesar
de los avances actuales en la aplicaci6n quirargica de adhe-
sivos, fundamentalmente en el cierre de heridas traumaticas
0 electivas, no existe ninguno que permita afrontar vasos
sanguineos sin necesidad de sutura manual 0 mecanica.

El 2 cianoacrilato de N-butilo, Tisuacryl, se usa para se-
[lar heridas quirdrgicas o traumaticas recientes, no mayores
de 3 cm de largo sin necesidad de aplicar sutura’ y tiene
autorizacion sanitaria de las autoridades de la Republica de
Cuba?® para uso en humanos. Es un biomaterial basado en
cianoacrilato, que polimeriza en presencia de fluidos biol 6-
gicosy sellalas heridas pequefias sin necesidad de empl ear
suturas adicionales paralacicatrizacion.'® Posee el Registro
Farmacéutico en la Republica de Cuba para su utilizacion
en aplicaciones cutaneas en general y en cirugia bucal (es-
tomatoldgicay maxilo-facial),'**® asi como €l ingreso ala
norma CEE (Unién Europea), a la Therapeutic Goods Ad-
ministration (Australia) y a otros organismos de certifica-
cion.® El Tisuacryl esta compuesto por 2 cianoacrilato de N-
butilo, violeta de genciana (cloruro de metilrosanilina) y un
estabilizador organico.®

Sus aplicaciones en cirugia vascular son: hemostasia y
refuerzo de anastomosis en general, sobre todo en presencia
de paredes vasculares fragiles o sometidas a endarterecto-
mia, ademas de lahemostasiay refuerzo de anastomosis en
puentes protésico-vasculares 0 vaso-vasculares; como he-
mostético en los puntos de hemorragia de la sutura después
de una endarterectomia carotidea con angioplastia con in-
jerto; hemostasiay refuerzo en anastomosis después de una
reparacion de un aneurisma adrtico; hemostasia y refuerzo
sobre las anastomosis en las de fistulas arteriovenosas; es-
clerosis de venas varicosas de las extremidades inferiores
mediante inyeccién intravenosa; tratamiento defistulas pro-
tésico-cutaneas; tratamiento de fistulas osteocuténeas en
mufiones de amputacion de miembros.+16

Deseamos averiguar si el adhesivo tisular 2 cianoacrilato
de N-butilo se puede usar con seguridad parafijar uninjerto
tubular de vena autéloga en una reparacién arterial, por lo
gue creamos un modelo en perros.

Material y método

Serealizé un estudio experimental, descriptivo, longitu-
dinal, prospectivo, comparativo, de causay efecto, de acuer-
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do con un muestreo de conveniencia, en 20 perros adultos
mestizos. A cada sujeto seleresecd un segmento delavena
caudal; en el mismo tiempo quirudrgico seledisecéy seccio-
né la arteria femoral izquierda; se repard la seccion colo-
cando uninjerto tubular delavenacaudal, el cual sefijéala
arteriacon el adhesivo tisular 2 cianoacrilato de N-butilo.

Seincluy6 aperros adultos vivos, cual quier sexo, mestizos,
peso entre 12 kg y 25 kg, edad de dos a cinco afios, de aspecto
saludable y sometidos a desparasitacion y vacunacion.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con
los lineamientos descritos en la NOM-062-Z0O0-1999: Es-
pecificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso
delosanimalesdelaboratorio. Se solicitd y se obtuvo auto-
rizacion del Comité Interno para el Cuidado y Uso de Ani-
males de Laboratorio, dependiente del Comité de Eticadela
Escuela Médico Militar, pararealizar este estudio.

Se disefid un grupo de 20 sujetos alos que se | es efectud,
a cada uno, bajo anestesia general (ketaminay pentobarbi-
tal sadico, intubacion orotraqueal y ventilacién mecanica),
en una primera intervencién quirdrgica, diseccién y resec-
cion de un segmento de cuatro centimetros de una de las
venas caudales, al que se le realiz6 un corte longitudinal
para darle forma de parche (rectangular).

Durante el mismo tiempo quirdrgico se disecd y se refi-
rié laarteriafemoral izquierdadel mismo sujeto; previo con-
trol proximal y distal se le realizd un corte transversal ala
totalidad del vaso; parareparar esa seccién se colocéd lavena
caudal previamente resecada arededor de los extremos de
laarteria, en sentido transversal a sentido original delavena,
“envolviendo” alos extremos de la arteria en forma de in-
jerto tubular, y fijandola mediante la colocacion del adhesi-
vo tisular 2 cianoacrilato de N-butilo en los bordes venosos
y en el cortelongitudinal delavena, procurando no introdu-
cir el adhesivo en laluz venosa o en laluz arterial (Figura
1); luego de 30 segundos se retiraron los controles vascula-
res; en caso de existir fuga, se hizo hemostasia colocando
adhesivo sobre el sitio sangrante. Se comprobd |a permeabi-
lidad de la reparacién.

Todos los suj etos fueron sometidos a ocho horas de ayu-
no previo alacirugia. Luego de laintervencion quirdrgica,
a cada sujeto se le administré €l analgésico meglumine de
flumixin, 1 mg por kg de peso por viaintramuscul ar cada 24
horas durante | os primerostres dias postoperatorios; amoxi-
cilina, 22 mg por kg de peso por viaintramuscular cada 12
horas durante los primeros cinco dias postoperatorios; y ni-
trofurazona cremaal 2% en el sitio de los cierres de la piel
durante los primeros diez dias postoperatorios. Durante 25
dias postoperatorios se vigilé alos sujetos, midiendo diaria-
mente temperatura rectal, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria. Laalimentaci6n postoperatoriafue con croque-
tas comerciales, con un aporte caldrico de 70 a 75 Kcal/kg/
diaen cadasujeto. A cada sujeto sele evalud los siguientes
parametros clinicos:

1. Perfusion arterial.
2. Datos de trombosis.
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Figura 1. Aplicacion del 2 cianoacrilato de N-butilo para fijar el
injerto venoso en la reparacion de la seccion arterial.
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. Datos de hematomas.

L uego de 25 dias cada suj eto fue sometido auna segunda
intervencion quirdrgica bajo anestesia general (ketaminay
pentobarbital sodico, intubacién orotraqueal y ventilacion
mecanica), pararesecar €l injerto venoso, con 5 mm proxi-
malesy distalesal sitio delacolocacion. Luego delasegun-
daintervencion quirdrgicase sacrificé acadasujeto mediante
sobredosis de anestesia. Las piezas quirurgicas fueron fija-
das en formol al 10% cada una por separado, rotuladas y
enviadas al departamento de Patologia del Hospital Central
Militar para procesarlas, obteniéndose por cada pieza tres
cortes de tres micras de espesor cada uno; 10s cortes se tifie-
ron, uno con latécnicade hematoxilinay eosina, otro con la
técnicade Masson y otro con latécnicaparafibras el sticas
de Verhoeff, y fueron analizados con un microscopio éptico
por un patologo.

Se analizé las siguientes variables:

1. Inflamacién perivascular, en milimetros.

2. Porcentgje de oclusion de laluz arterial.

3. Porcentgje de fibras el asticas conservadas.

4. Grado de fibrosis (leve, moderado o severo).

Resultados

En lasinstalaciones del Laboratorio de Adiestramiento e
Investigacion Quirdrgica de la Escuela Médico Militar se
realizo latécnicaquirdrgicadescritaen Material y método
aun total de 20 sujetos que cumplieron los criterios de in-
clusion. Todos los sujetos sobrevivieron hasta € periodo
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postoperatorio inmediato de la primeraintervencién quirdr-
gica. Durante los primeros 25 dias postoperatorios un sujeto
present6 elevacion de la temperatura, fuera de los parame-
tros normales, en el quinto dia postoperatorio. El resto de
sus registros fueron normales. No se le excluy6 del estudio.
Otro sujeto presentd dehiscenciade laherida, provocada por
él mismo al retirarse los puntos de sutura en el segundo dia
postoperatorio; presentd ademas enfisema subcutaneo del
miembro intervenido en el cuarto dia postoperatorio diay
fiebre en € quinto dia; se le tratd con antibidticos y cierre
por segunda intencién, lograndose remision del cuadro cli-
nico en el octavo diay cicatrizacion en el undécimo diaposto-
peratorio. No seleexcluy6 del estudio. Otro sujeto presentd
un seroma de aproximadamente 400 mL; se sacrificé aeste
sujeto y se le excluyé del estudio por considerarse que la
complicacién no se debi6 ala aplicacién del cianoacrilato
de N-butilo, sino a una deficiente técnica quirdrgica. Otro
sujeto presentd un pseudoaneurisma, debido a que €l cia-
noacrilato se col ocd sobretejido laxo perivascular, evitando
la correcta adhesién del injerto a tejido arterial; eso condi-
ciond desplazamiento del injerto de su lugar, conservandose
la continuidad del vaso Unicamente con el mencionado teji-
dolaxoy formandose el pseudoaneurisma, el cual serompié
y provoco hemorragiamasivay muerte del sujeto durante el
decimocuarto dia postoperatorio. Durante el seguimiento de
este sujeto no se observé cambios en € comportamiento ni
enlossignosvitales. Seexcluyo aeste sujeto del estudio por
considerarselacomplicacion como unafaladelatécnicade
aplicacion del cianoacrilato de N-butilo. El resto delos suje-
tos no presentd complicaciones ni alteraciones de los sig-
nosvitales evaluados. Dieciocho sujetos sobrevivieron hasta
el vigésimo quinto dia postoperatorio. Se obtuvol8 piezas,
lo que constituyé 100% de nuestro universo de estudio. El
resultado de las apreciaciones clinicas de perfusién, trombo-
sis, pulsos distales, llenado capilar, hemorragias, compromi-
so vascular, compromiso neurolégico, pseudoaneurisma 'y
hematomas se presentan en el cuadro 1. El concentrado de
los resultados histopatol gicos de las piezas quirlrgicas
extraidas se muestraen el cuadro 2. El promedio detejido
inflamatorio en laperiferiadel vaso fue de 14.92 mm, con
una desviacion estandar 2.83 y un intervalo de confianza
al 95% de 13.59 mm a 16.25 mm, distribuyéndoselosvalores
enformanormal (curtosis=-0.3786) (Figura 2). Con respec-
to al porcentaje de oclusion delaluz arterial, nueve suje-
tos (45%) presentaron una obstruccién superior al 75%,
un suj eto presenté obstruccion de 90% y otro de 95% (sin
embargo, el llenado capilar en ambos casos era normal)
(Figura 3). El porcentaje defibras el asticas en la muestra
gue presentaron un valor inferior o igual al 50% se present6
en nueve sujetos (40%). Solamente un sujeto presento un
bajo porcentaje de fibras elasticas, pero su fibrosis fue
moderada. Otro presentd bajo porcentaje de fibras el as-
ticas y una fibrosis severa (Figura 4). La fibrosis se
present6 en todos | os sujetos, moderada en nueve (45%)
y severaen 11 (55%). En siete sujetos (35%) coincidio la
fibrosis severa con obstruccion superior a 75%. Un suje-
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Cuadro 1. Concentrado de las apreciaciones clinicas.
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1: Perfusion; 2: Trombosis; 3: Pulsos distales; 4: Llenado capilar; 5: Hemorragias; 5: Compromiso vascular; 6: Compromiso neurolgico; 7: Pseudoaneurisma; 8: Hema-

tomas. Fuente: directa.

Cuadro 2. Concentrado de los resultados histopatol 4gicos.

No. de sujeto Inflamacion (mm) Oclusion Coléagena Fibras elasticas Observaciones
(porcentaje) (porcentaje)
1 14 95 3 100
2 17 70 3 30
3 15 70 2 70
4 145 0 2 90
5 10 90 2 50
6 16 90 2 25 Exclusion
7 17 0 2 100
8 11 50 3 15
9 10 0 2 50
10 17 60 2 90
11 17 90 3 35
12 6 10 2 70
13 12 20 3 20
14 15 95 3 50 Exclusion
15 16 80 3 40
16 20 90 3 30
17 15 95 3 10
18 16 70 3 70
19 11 40 2 70
20 19 90 3 70

Fuente: directa.

to que presentd obstruccion de 90% present6 fibrosis
moderada (Figura 5).

Discusién

El 2 cianoacrilato de N-butilo es un biomaterial que poli-
meriza en presencia de los fluidos biol 6gicos, los cuales ac-
tlian como iniciadores de dicho proceso,® adhiriendo fuerte-
mente los tejidos. Forma uniones quimicas covalentes entre
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grupos funcionales de las estructuras cianoacrilicas y las
proteinas y es la razon de la fuerte adhesion y el marcado
caracter hemostético que presentan los cianoacrilatos frente
alaslesiones de tejido vivo. El material es biodegradable a
largo plazo en el interior del organismo, por lo que no se
requiere su remocion posterior al uso.* En aplicaciones cu-
téneas se puederetirar apartir delos siete dias con disolven-
te adecuado, que puede ser la acetona, o dejar que la remo-
Ccion sea espontanea; tiene un marcado caracter hemostéti-
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Figura 2. A) Microfotografia de una arteria en la que se observa células inflamatorias. Tincion hematoxilina y eosina. 10 X. B) Microfotografia
de una arteria en la que se observa células inflamatorias. Tincién hematoxilina 'y eosina. 40 X. Departamento de Patologia, Hospital Central

Militar, México, D.F.
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Figura 3. A) Microfotografia del sitio de la anastomosis en la que se observa la reaccion inflamatoria granulomatosa y € grado de obstruccién de
la luz arterial en el sitio de colocacion del 2 cianoacrilato de N-butilo. Tincién hematoxilina y eosina. 10 X. B) Microfotografia del sitio de la
anastomosis en la que se observa el grado de conservacion de las fibras elasticas de la pared arterial y €l grado de obstruccién de la luz arterial en
€l sitio de colocacién del 2 cianoacrilato de N-butilo. Tincién Verhoeff. 10 X. Departamento de Patologia, Hospital Central Militar, México, D.F.

co, esbactericiday polimerizaal contacto con fluidos biol 6-
gicos; sellado instanténeo. Laseguridad y eficaciadel 2 cia-
noacrilato de N-butilo ha sido demostrada mediante estu-
dios comparativos de aplicacién defuerzasobretejidosen el
Hospital Militar Central “Dr. Luis Diaz Soto”, Repiblicade
Cuba.®® Se han realizado varias investigaciones con este ad-
hesivo en el Centro de BiomaterialesdelaUniversidad dela
Habana.”#° La produccion de 2 cianoacrilato de N-butilo
esta certificadapor lanormal SO-9002.20

Este estudio serealizo paraaveriguar si €l adhesivo tisu-
lar cianoacrilato de N-butilo se puede usar con seguridad
parafijar uninjerto tubular de vena autdloga en unarepara-
cion arterial.

La inflamacion perivascular observada en los sujetos
de experimentacion es el resultado de la accion de distin-
tas células que reaccionaron ante la presencia de un cuer-
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po extrafio y el grado en que se manifest6 dependio de la
respuesta inmune de cada sujeto. Pensamos que existe
una asociacion entre la oclusion arterial presentaday la
conservacion de las fibras elasticas de cada espécimen,
pues éstas permitieron la distension de la pared arterial
gue las contenia, permitiendo a la arteria conservar un
flujo sanguineo aceptable a pesar de la oclusién que se
desarroll6. No encontramos relacion entre el grado de fi-
brosisy laoclusién arterial debido aque son dos parame-
tros que corresponden arespuestas del organismo que se
manifiestan de formaindependiente una de la otra; la co-
Idgena que se encontré en cada uno de los casos corres-
ponde a la etapa de cicatrizacion en que se encontraba
cadatejido. Esdecir, entre mastemprano fuerael proceso
de reparacion encontrariamos una cantidad menor de co-
lagena. El andlisis delas diferentestinciones que sereali-
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Figura 4. Microfotografia de una arteria en la que se observa la
conservacion total de las fibras elasticas de la pared arterial. Tincion
Verhoeff. 10 X. Departamento de Patologia, Hospital Central Mili-
tar, México, D.F.

zaron para cada uno de los casos nos permitié observar
gue la presencia del N-butil-2 cianocrilato en los vasos
produce edema e inflamacion aguda moderada con reac-
ci6én a cuerpo extrafo, comenzando a reabsorberse luego
de dos semanas, igual que las suturas absorbibles con-
vencionales. Pudimos observar que la cantidad de ciano-
crilato en el tejido vascular induce significativamente la
presenciay actividad de los macréfagos, 1o que podemos
suponer por lainflamacion granulomatosa de tipo cuerpo
extrafio que encontramos. El 2 cianocrilato de n-butilo
tiene poco efecto tdxico: no se encontrd en las piezas datos
de destruccion celular, tisular, necrosis o cualquier otro
dafio. Con respecto ala desviacion estandar de 2.83 en la
inflamacion, se observa un comportamiento discretamente
disperso en los resultados de lainflamacion debido, como
yasedijo, al grado de respuestainmune particular de cada
espécimen. El intervalo de confianza encontrado parala

inflamacion (valoresde 13.5963 y 16.2536) indicaun rango
muy pequefio de variabilidad, dentro del cual se ubican
las respuestas inflamatorias peri-vasculares de 95% del
grupo intervenido, lo que significa que la respuesta del
grupo estudiado es generalizada, aun con las diferencias
encontradas para cada respuesta inmunol 6gica. La curto-
sisde-0.3786 de inflamaci6n indica que | os datos obteni-
dos tienen una tendencia central. El 2 cianoacrilato de N-
butilo logré que €l injerto venoso se mantuviera en su lugar
sin presentar fugas, permitiendo el libre flujo sanguineo a
través de la anastomosis, aun con la presion de la arteria
femoral. El 2 cianoacrilato de N-butilo resultd ser quirdrgica-
mente Util, dado que su manegjo es sencillo y no requiere de
entrenamiento especializado paraemplearlo. Desde el punto
devistaanatomopatol 6gico y acorto plazo, el 2 cianoacrila-
to de N-butilo no causo lesién tisular alguna en los tejidos
en los que se aplicd, Unicamente se presento la reaccion
inflamatoria aguda, crénica y de cuerpo extrafio normal y
esperada para cualquier tejido.

Este estudio no fue comparativo. Su objetivo consistio
enaveriguar si el 2 cianoacrilato de N-butilo esdtil y seguro
parafijar un injerto tubular venoso en una arteria.

Este trabajo puede servir de base para redlizar estudios
en los que se comparen entre si los diferentes adhesivos dis-
ponibles, o con la suturatradicional; en otros vasos; y para
investigar otras variables, como tiempo y costo.

El procedimiento quirdrgico desarrollado en la presente
investigacion, si esllevado acabo de maneraadecuada, puede
ser utilizado como un método de urgencia para la repara-
cion de arterias lesionadas.

Conclusiones
El 2 cianoacrilato de N-butilo es un material seguro y

eficaz como medio de fijacién de un injerto de vena autélo-
gaenlaarteriafemoral de perros.
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Figura 5. A) Microfotografia de una arteria en la que se observa formacion fibras de colégena en la pared arterial. Tincion Masson. 10 X. B)
Microfotografia en la que se observa formacion de fibrosis perivascular que disminuye el didmetro de la luz arterial. Tincion Masson. 40 X. Departa-
mento de Patologia, Hospital Central Militar, México, D.F.
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