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RESUMEN

Una de las multiples indicaciones de los AT en cirugia, es su empleo para la
fijacion de materiales protésicos destinados a reparacion herniaria. Hasta el momento
actual, el empleo de AT se ha planteado con la utilizacion de forma preferente de
pegamentos de origen bioldgico, tipo fibrina y en una menor escala con pegamentos de
origen sintético. Entre estos ultimos los mas utilizados han sido los derivados de
cianoacrilato. A pesar de que estos AT sintéticos tienen una amplia historia, existe todavia
una cierta reticencia a su empleo en aplicaciones de uso interno. Las modificaciones de
la estructura quimica de los mismos, alargando su cadena, han hecho surgir nuevos

adhesivos.

Una de las ventajas de los AT es sustituir a las suturas que fijan los biomateriales
y de esta forma provocar un menor traumatismo en los tejidos. Concretamente en la
reparacion de hernias inguinales por cirugia abierta, una complicacion importante es el
“atrapamiento” de estructuras nerviosas que provocan en el paciente dolor inguinal en el
postoperatorio a veces invalidante, y que en muchos casos requieren una nueva
intervencion quirurgica. El uso de AT puede disminuir esta complicacion como asi ya ha
sido constatado en varios trabajos clinicos. Otra forma de reparacion herniaria exige la
colocacién de un material en situacion intracavitaria (reparaciones con técnicas de
laparoscopia). En este caso, tanto el material como el adhesivo van a estar en contacto
con estructuras importantes peritoneales, por lo que la biocompatibilidad debera ser de la

maxima garantia.

En el presente proyecto de TESIS se ha llevado a cabo, el bioensayo preclinico de
un nuevo cianoacrilato de cadena larga (n-octilo) no comercial, comparandolo con otro
adhesivo (Ifabond®) de similares caracteristicas utilizado en clinica humana, para la

fijacion de protesis en reparacion herniaria.

El objetivo principal planteado, fue estudiar el comportamiento de dichos
adhesivos en dos interfaces diferentes, intra y extraperitoneal, con el fin de realizar una

traslacion lo mas real posible a la aplicacion clinica.



RESUMEN

El animal de experimentacion utilizado fue el conejo blanco de Nueva Zelanda.
En los implantes intraperitoneales se eligi6 como material protésico,
politetrafluoroetileno expandido (PTFEe) y en los extraperitoneales, polipropileno.

Ambos materiales son los mas empleados en clinica.

En el disefo experimental, fragmentos de protesis de PTFEe de 3x3 cm, fueron
fijados bien con uno de los dos adhesivos o con tackers similares a los utilizados en
clinica. En la vertiente extraperitoneal las protesis de polipropileno de alta densidad, de
unas dimensiones de 5x3 cm, fueron fijadas con los adhesivos o con suturas de

polipropileno de 4/0. Los animales fueron sacrificados a los 14 y 90 dias.

Se llevaron a cabo estudios morfologicos a microscopia Optica y electronica de
barrido e inmunohistoquimica para macrofagos. Ademas y con el fin de estudiar dafio
celular se realizo una técnica TUNEL aplicada tanto a materiales intra como

extraperitoneales.

En los implantes intraperitoneales se recogio liquido peritoneal para determinar la

presencia de citoquinas (IL-6 y TNF-a), antes y después de la cirugia.

En ambas interfaces, intra y extraperitoneal, se realiz6 estudio mecanico con el fin
de evaluar la resistencia mecanica a la traccion de los diferentes materiales protésicos

empleados.

Los datos extraidos de los diferentes experimentos se sometieron a analisis

estadistico, utilizando el programa GraphPad Prism 5 para Windows.
Implantes intraperitoneales

En los implantes intraperitoneales el estudio de la respuesta a las citoquinas, en
todos los grupos, determin6 un incremento en los niveles de IL-6 y TNF-a a los 14 dias

respecto a los niveles basales, aunque solo se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la expresion de IL-6 en el grupo de los tackers.

10



RESUMEN

Respecto a la integracion tisular, el deposito mesotelial sobre el PTFEe fue similar
tras la aplicacion de ambos AT, observando a los 90 dias la existencia de un neoperitoneo

correcto.

El recuento de macréfagos a los 14 dias, fue mayor para el grupo de n-octilo
respecto a los grupos de fackers e Ifabond®, aunque no se establecieron diferencias
significativas entre los dos AT, si que lo fueron cuando se compararon los grupos de n-
octilo y tackers. A los 90 dias post-implante, se observd un ligero incremento de las

células marcadas respecto a 14 dias, siendo este incremento significativo para Ifabond®.

Con relacion a dafio celular, ambos AT mostraron diferencias estadisticamente
significativas frente a los fackers, los cuales tuvieron valores mas bajos. Se observo una

reduccion de células marcadas entre los 14 y los 90 dias postimplante en todos los grupos.

Al analizar la resistencia mecanica, a las dos semanas de estudio, Ifabond® mostro
de forma significativa una resistencia a la traccidn superior a n-octilo y no mostro
diferencias estadisticamente significativas respecto a los tackers. A los 90 dias, sin
embargo, los tackers mostraron diferencias significativas de resistencia a la traccion

respecto a los dos AT.

Implantes extraperitoneales

En los implantes extraperitoneales, a nivel de la integracion tisular los implantes
fijados con suturas mostraron una buena integracion tisular tanto a 14 como a 90 dias. El
colageno III predomino en los primeros estadios, existiendo una buena angiogénesis en

el peritoneo neoformado.

En los implantes fijados con AT, la integracion se produjo en las zonas de la
protesis libres de adhesivo. A los 90 dias aunque parecia existir un pequefio
adelgazamiento en el area del adhesivo, no hubo zonas de absorcion ni penetracion de

células en las zonas donde se ubicaba el mismo.

11



RESUMEN

La respuesta macrofagica a 14 dias fue mayor para Ifabond® respecto a las suturas
y n-octilo. A los 90 dias hubo un incremento de la respuesta macrofagica en los dos ATs

respecto a las suturas.

El dafio celular a 14 dias fue mayor para n-octilo siendo esta diferencia
significativa respecto a las suturas. A los 90 dias el porcentaje de células dafiadas
disminuy6 de forma significativa tanto para los AT como para el grupo de fijacién con

sutura.

En cuanto a la resistencia mecanica, la fuerza tensil no mostré diferencias entre la
fijacion con suturas y los diferentes ATs tanto a 14 como a 90 dias. Se objetivdo un
incremento de la resistencia a la traccion entre 14 y 90 dias para suturas y AT, que fue

significativo desde el punto de vista estadistico.

De los resultados obtenidos en este trabajo de TESIS, podemos establecer las

siguientes conclusiones:

Implantes intraperitoneales:

a) La respuesta medida en liquido peritoneal de IL-6 y TNF-a fue similar en ambos

cianoacrilatos. La fijacion con tackers mostrod una sobreexpresion de IL-6.

b) Lareaccion macrofagica asi como el porcentaje de dafio celular a los 90 dias de estudio

fue superior en Ifabond® respecto a n-octilo y tackers.

¢) Aunque la integracion tisular tanto a 14 como a 90 dias fue similar para ambos
cianoacrilatos, la resistencia mecanica fue significativamente superior en Ifabond®.
La fijacion con tackers mostrd una resistencia mecanica superior respecto a los dos

AT a los 90 dias.

12
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Implantes extraperitoneales:

a) La presencia de macréfagos y el porcentaje de dafio celular, fue menor cuando la

fijacion del material protésico se realizo con sutura respecto a los dos cianoacrilatos.

b) Ambos cianoacrilatos han mostrado una resistencia mecéanica similar, sin diferencias
estadisticamente significativas respecto a la fijacion con material de sutura, lo cual los
hace validos como medio de fijacion del material protésico en una interfaz

extraperitoneal.

En ambas interfaces, intra y extraperitoneal, no se observaron signos de

degradacion en ninguno de los dos cianoacrilatos estudiados.

13
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SUMMARY

AT have many surgical applications including their use to fix a prosthetic material
for hernia repair. So far, synthetic adhesives have been the prefered choice over biological
adhesives such as fibrin glues. Among the former, glues consisting of a cyanoacrylate
derivative have been the most frequently employed. Despite, a failrly long-standing
history of the use of synthetic tissue adhesives, there is still some concern regarding their
internal application. Modifications such as increasing the length of their alkyl chains,

have given rise to many new adhesives.

One of the benefits of a AT is that it replaces sutures to fix a biomaterial and thus
provokes less tissue trauma. For instance, when an inguinal hernia is repaired by an open
surgical procedure, a frequent complication is the nerve entrapment inducing
postoperative pain in the patient which may even be disabling and could require another
operation. AT have been shown in several studies to reduce this complication. Another
way to repair a hernia consists of prosthetic mesh placement in an intracavitary position
using a laparoscopic technique. Given that both the prosthetic material and tissue
adhesive will need to make contact with peritoneal structures, it is important that the

adhesive should be highly biocompatible.

For this PhD thesis, a preclinical bioassay was performed on a new non-marketed
long-chain cyanoacrylate (n-octyl). The performance of this new adhesive at fixing a
prosthetic mesh in hernia repair was compared to that of an adhesive of similar

characteristics (Ifabond®) currently used in human clinical practice.

The main objective of this experimental study was to assess the behaviour of these
adhesives at both the intra- and extraperitoneal tissue interface to recreate the real clinical

situation in the measure possible.

The experimental animal used was the New Zealand White rabbit. As prosthetic
materials expanded polytetrafluoroethylene (ePTFE) was selected for the intraperitoneal
implants and polypropylene for the extraperitoneal mesh placements. These materials are

among those most employed in clinical practice.

17



SUMMARY

According to the experimental design, 3x3 cm fragments of ePTFE were fixed
with either one of the two sealants or with tackers. For the extraperitoneal implants, 5x3
cm fragments of heavy-weight polypropylene meshes were fixed with the adhesives or

polypropylene 4/0 sutures. The animals were euthanized at 14 and 90 days postimplant.

The tests performed on the retrieved implants at the two time points (14 days and
90 days) were morphological, light and scanning electron microscopy observation and
immunohistochemical labelling for host macrophages. To examine cell damage, the

TUNEL technique was used on both the intra- and extraperitoneal meshes.

Cytokines were determined in peritoneal fluid (IL-6 and TNF-a) for the

intraperitoneal implants before and after surgery.

At both interfaces, intra- and extraperitoneal mechanical tests were conducted to

compare the tensile strengths of the implanted prosthetic materials.

The data obtained were statistically analyzed using the program GraphPad Prism

5 for Windows.

Intraperitoneal implants

For the intraperitoneal implants, IL-6 and TNF-a levels were higher at 14 days
post-implant than baseline levels, though differences were only significant for 1L-6

expression in the tackers group.

When host tissue incorporation was assessed, the mesothelial cell layer deposited
on the ePTFE meshes was found to be similar regardless of the adhesive used and an

appropriate neoperitoneum could be observed at 90 days.
Macrophage counts at 14 days were higher for the n-octyl group compared to the

tackers and Ifabond® groups. However, despite differences not being significant for the

two adhesive groups, these were detected for the n-octyl versus tackers. At 90 days post-
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SUMMARY

implant, a slight increase in labelled cells was noted compared to counts at 14 days this

increase being significant for [fabond®.

ATs showed a significantly higher cell damage rate than fackers at both study
times. Percentage of positive cells was reduced from 14 to 90 days postimplant in all the

groups.

At two weeks of implant, the meshes fixed with Ifabond® showed greater tensile
strengths than those secured with n-octyl, with no significant difference detected
compared to the use of tackers. However, by 90 days, meshes fixed with the AT emerged

as significantly less resistant to traction than those fixed with tackers.

Extraperitoneal implants

The extraperitoneal mesh implants fixed with sutures showed good host tissue
incorporation both at 14 and 90 days. During the initial implant stages, an abundant
presence of collagen Il was detected and efficient angiogenesis was observed in the new

formed peritoneum.

The host tissue integration of the implants fixed with AT took place in the
prosthetic zones free of adhesive. At three months, though the implant area bearing the

tissue adhesive seemed slightly thinner, no cells were seen to penetrate these areas.

At 14 days, the macrophage response was greater for the I[fabond® group than for
the animals in which sutures or n-octyl were used. At three months, an increased

macrophage response was detected for the two tissue adhesives compared to the sutures.
Cell damage was greater at 14 days for n-octyl, the difference being significant

when compared with the sutures. At 90 days, the apoptosis rate was significantly reduced

both for the AT and the suture group.
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SUMMARY

According to the tensile strengths of the retrieved implants, no significant

differences in mechanical resistance were observed between the use of sutures and the

ATs both at 14 and 90 days postimplant. Between the time points 14 and 90 days,

significant gains in tensile strength were produced both in the AT and suture groups.

The main conclusions of this study are:

Intraperitoneal implants:

a)

b)

The IL-6 and TNF-a response detected in peritoneal fluid was similar for both

cyanoacrylate adhesives. Implants fixed with tackers showed IL-6 overexpression.

A greater macrophage response and cell damage rate were detected at 90 days
postimplant for the use of [fabond® compared to n-octyl or tackers to fix the ePTFE

meshes.

Although host tissue incorporation in the meshes was similar for both adhesives at
both 14 and 90 days, the tensile strengths of the implants were significantly greater
for Ifabond® than n-octyl. The use of tackers led to improved strength over the values

recorded for the two adhesives, at 90 days.

Extraperitoneal implants:

a)

b)

Macrophage response and cell damage percentage were reduced when the

polypropylene meshes were fixed with sutures compared to the cyanoacrylates.
Both cyanoacrylates gave rise to similar tensile strengths of the repair site to those
observed for the sutures. This means that both AT would be suitable to fix a

prosthetic mesh at the extraperitoneal tissue interface.

At both tissue interfaces, intra- and extraperitoneal, no signs of biodegradation of the

cyanoacrylates were detected.

20



1. INTRODUCCION.






INTRODUCCION

1.1 ASPECTOS HISTORICOS DE LOS ADHESIVOS TISULARES.

Durante la evolucién del ser humano, el tratamiento de las heridas y por ende el
cierre de las mismas, ha conllevado el uso de diferentes materiales, para facilitar su
cicatrizacion, desde el empleo de productos naturales hasta el posterior desarrollo de

materiales mas duraderos y consistentes como las suturas.

A lo largo del tiempo, las suturas se han convertido en el estdndar de cierre de las
heridas. Actualmente, existen varios tipos de suturas absorbibles y no absorbibles de
diferentes calibres y con agujas de diferentes tamaifios, con lo que se pueden utilizar mas
de 40 combinaciones diferentes para cerrar heridas e incisiones quirargicas. Las suturas
proporcionan un cierre meticuloso y tienen mayor resistencia a la traccion y menor tasa
de dehiscencia en comparacion con cualquier otra técnica de cierre de heridas; sin
embargo, no dejan de tener sus desventajas. El uso de agujas traumaticas y la presencia
de un cuerpo extrafio en el cierre de una herida favorecen el riesgo y puede aumentar la
tasa de infecciones (Ritchie y cols. 1989; Quinn y cols. 1997). También, requiere el uso
de anestesia y exige conocimientos técnicos para el médico que la realiza. De hecho,
muchos médicos y algunos cirujanos nunca adquieren la habilidad para el cierre
meticuloso de las heridas con las suturas convencionales (Singer y cols. 1996). El empleo
de agujas puede causar ansiedad en los pacientes e incluso en los profesionales de la salud
por el riesgo de la transmision de enfermedades tales como el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) o la Hepatitis By C.

Entre las alternativas al empleo de suturas se incluyen las grapas, “los puntos de
aproximacion” con tiras aproximadoras, y los adhesivos tisulares. Tanto las grapas como
las tiras aproximadoras tienen menor reactividad tisular comparado con las suturas
(Ritchie y cols. 1989; Johnson y cols. 1981). Las grapas son rapidas en cuanto a su
colocacién y tienen un menor riesgo de lesion para el que las aplica, pero requiere el uso
de anestésicos y a veces, puede provocar un cierre no tan estético como el generado por
una sutura (George y cols. 1985). Al igual que las grapas, las tiras de aproximacion son
rapidas y econdmicas, y provocan un cierre menos doloroso que las grapas o suturas, sin

embargo, tienen menor resistencia a la traccion y mayor tasa de dehiscencia
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comparandolas con las técnicas convencionales de cierre de heridas, y no pueden ser

usadas alrededor de areas con pelo (Rothnie y cols. 1963; Panek y cols. 1972).

La ultima alternativa para el cierre de heridas y que ha progresado de forma
importante en la ultima década son los adhesivos tisulares. Su empleo no solo se limita al
cierre de heridas, sino que se ha ampliado a la fijacion de materiales protésicos
(reparacion herniaria), y al sellado de anastomosis (digestivas, vasculares) (Jackson y
cols. 1996; Quinn y cols. 1997; Tock y cols. 1998; Glickman y cols. 2002; Chao y cols.
2003).

Por todo ello, los adhesivos tisulares constituyen una alternativa terapéutica en las
aplicaciones clinicas. Muchos de estos adhesivos tisulares emergentes, pueden modificar
los procedimientos quirtrgicos dificiles, mediante la estabilizacion de las superficies de
tejido a través de la hemostasia, el sellado de las heridas, y la fijacion de tejido en areas

inaccesibles a grapas y/o clips, y suturas.

1.2 CLASIFICACION DE LOS ADHESIVOS TISULARES.

En un sentido amplio, los adhesivos tisulares (AT) se pueden clasificar en funcion
de su origen, en biologicos (fibrinas), sintéticos (cementos y cianoacrilatos) y semi-

sintéticos (proteinas poliméricas de ingenieria genética) (Cuschieri 2001).

1.2.1 Adhesivos biologicos con base de fibrina.

El empleo de este tipo de adhesivos como hemostaticos fue descrito por Bergel y
cols. en 1909. En 1915 Lippencott, describi6 el uso de la fibrina para uso hemostatico
durante la cirugia cerebral (Grey 1915). En 1940, Young y Medawar describieron el uso
del fibrinogeno como un adhesivo en la unidon de nervios periféricos. En 1944, Cronkite
y cols. propusieron la primera descripcion del uso tanto del fibrindgeno como la trombina
como pegamentos biologicos en los injertos de piel. El uso de un sellante de fibrina que
contenia ademas fibrin6geno para una anastomosis neural fue descrito por Matras y cols.

en 1972. También en la década de los 80, Gestring y Lerner (1983), Siedentop y cols.
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(1985), y Spotnitz y cols. (1987), describieron y desarrollaron métodos de

crioprecipitacion para producir concentrados de fibrindgeno para su uso como sellantes.

El ensayo fundamental que se utilizd en el proceso de reglamentacion para la
aprobacion de selladores de fibrina por la FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos) aparecid en la literatura en 1989 (Rousou y cols. 1989). La posterior
revision, de la regulacion sobre la base de los datos de seguridad y eficacia, permitio la

aprobacion del sellante de fibrina como un producto comercial en 1998.

1.2.2. Adhesivos semi-sintéticos.Proteinas poliméricas.

El Instituto Batelle Memorial desarrollé un adhesivo quirargico con un agente de
reticulacion (cross-linking), cuyo uso experimental fue descrito por Braunwald y cols.
entre 1965 y 1966. Este producto, conocido como pegamento-GRF (gelatina, resorcinol,
formaldehido) fue fabricado por Cardial SA (Sant Etienne, Francia), y se mantuvo
inactivo hasta que fue redescubierto por un grupo de cirujanos franceses, que fueron
pioneros en su uso clinico y aplicdndolo con éxito en el tratamiento de disecciones de
aorta. Este grupo publico sus progresos en una serie de manuscritos (Bachet y cols. 1982;
Bachet y cols. 1990), y un trabajo de revision que abarcaba 20 afios de su trabajo (Bachet

y cols. 1997).

Como consecuencia de esta serie de investigaciones, este AT paso a ser conocido
con el sobrenombre de “Pegamento francés”. Se utiliza sobre todo en Europa para la

reparacion de las disecciones adrticas y no esta disponible en Estados Unidos.

FocalSeal-L (Focal Inc., Massachusetts USA) se convirtio en el primer adhesivo
quirurgico con un agente de reticulacion (cross-linking) en ser aprobado por la FDA para
su uso clinico. FocalSeal en la literatura europea es conocido como AdvaSeal. Se basa en
macro monomeros derivados de polietilen-glicol con grupos funcionales (esteres de
diacrilato). El producto es actualmente fabricado y distribuido por Genzyme BioSurgery
(Lexington, MA, USA) y es el unico sellante aprobado especificamente y unicamente

para el sellado de las fugas aéreas en la cirugia pulmonar.
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Los adhesivos quirtrgicos BioGlue y CoSeal fueron los siguientes productos de

esta clase en ser aprobados por la FDA.

1.2.3. Adhesivos sintéticos.

1.2.3.1. Cementos oseos.

El uso de los cementos como mecanismos de fijacién se remonta a la mitad del
siglo XX. Primero fueron utilizados en Odontologia. Mas tarde un cirujano innovador,
Sir John Charnley, mejor¢ la calidad de vida de pacientes con caderas y rodillas afectadas
por la artritis, gracias a la cirugia de reemplazo articular usando polimetilmetacrilato,
comunmente conocido como “cemento 6seo”, para fijar las protesis. Sin embargo, el
empleo de los cementos 0seos y sus derivados no fueron aprobados por la FDA para su

uso clinico, hasta los afos 90.

1.2.3.2. Cianoacrilatos.

El trabajo inicial sobre los cianoacrilatos (CA) se inicid en 1949 con Ardis, pero
no fue hasta 1951, en que Coover descubrio las propiedades adhesivas de los CA
sintéticos (alquil-2-CA), en los laboratorios de investigacion de la Compaifiia Eastman en
Tennesse (USA) (Coover y cols. 1959). Posteriormente, este descubrimiento llevo a
Eastman Kodak a la introduccion del primer adhesivo de CA, metilo-2-CA, llamado
dentro del mercado comercial “Adhesivo Eastman 910”. Mientras tanto, Coover hizo una
extensa investigacion para desarrollar adhesivos tisulares a base de homologos de CA con
la colaboracidon de la Compatfiia Ethicon (USA). En 1964 Coover solicito la aprobacion
de la FDA para uno de los mondmeros de CA como un adhesivo tisular (Chu y cols.
1997). Sin embargo, no obtuvo la aprobacion de la FDA, y en 1970 suspendio su trabajo
en el uso de los CA como adhesivos tisulares en el uso clinico. Al mismo tiempo, se
desarrollaron otros adhesivos tisulares como por ejemplo, alquil-2-CA o el monémero n-
butilo-2-CA, en Europa, Japon, Israel y Canadé. El empleo en clinica del n-butilo-2-CA
denominado Histoacryl Blue®, fueron comunicados, para el cierre de heridas,

laceraciones traumaticas e incisiones quirurgicas, hizo que se convirtiera en el primer
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adhesivo tisular de tipo CA usado clinicamente para el cierre de incisiones de la piel en

Europa y Canada a principios de los anos 80.

En 1998 la FDA aprob¢ el uso del Dermabond (2-octilo-CA) como adhesivo
tisular para el cierre de heridas. En el afio 2000 se aprob6 el uso del CA “Trufill” (n-

butilo-2-cianoacrilato) en la embolizacién neuroldgica. Y en 2002 la FDA aprobo el

segundo mondmero de CA “Indermil” (n-butilo-2-CA) también en el cierre de heridas.

Posteriormente se han ido desarrollando otros mondémeros de CA y su aprobacion

para los diferentes usos clinicos que se vienen dando en la actualidad. (7abla I.)

CA (Productos comerciales)
R Nombre Nombre comercial

-CH; Metilo-2-cianoacrilato Adhesivo Eastman 910
-C,H; Etilo-2-cianoacrilato Krazy Glue

Glubran, Histoacryl®, Trufill liquido,
-C4Hy n-Butilo-2-cianoacrilato

Indermil, Liquiband®
-C¢Hi3 n-Hexilo-cianoacrilato Ifabond®
-CgHy7 n-Octilo-cianoacrilato Dermabond®

Tabla 1. CA y productos comerciales (Tomado y modificado Quinn, 2005)
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1.3 FORMULACION QUIMICA DE LOS CIANOACRILATOS.

1.3.1 Propiedades quimicas y fisicas.

Los CA son una familia de monomeros liquidos (Chu y cols. 1997) compuestos
de ésteres de alquilo del acido 2-cianoacrilico. Estos polimerizan a temperatura ambiente
en una reaccion exotérmica liberando calor en el proceso, en contacto con una pequefia
cantidad de agua o fluido basico para formar polimeros, poli (alquilo-2-cianoacrilato).
Forman fuertes uniones adhesivas con una variedad de substratos como madera, metal,

tejidos duros (hueso), y tejidos blandos (piel, tejido subcutaneo y estructuras vasculares).

Mas del 90% de las formulaciones de los CA estan compuestas del mondémero
liquido puro alquilo-2-cianoacrilato. Los otros componentes de la formulacion se afiaden
para obtener un rendimiento adecuado en los productos finales deseados. Estos incluyen
estabilizadores (para prolongar la vida util de la formulacion), inhibidores de la
polimerizacion (para retrasar la transicion de la formulacion liquida al polimero sélido),
y plastificantes (para maximizar la dureza y flexibilidad del polimero después de su

aplicacion, como es el caso de los productos de aplicacion cutaneos).

1.3.2 Sintesis del monomero de cianoacrilato.

Los diferentes CA (alquilo-2-cianoacrilato) pueden ser fabricados alterando el
grupo alcoxicarbonilo (-COOR) de la molécula. La mayoria de los métodos implican una
condensacion de formaldehido (H,C=O) con un cianoacetato de alquilo (N=C-CH,-
COOR) en presencia de una base catalizadora (piperidina) para formar un polimero de
¢éster cianoacrilico de bajo peso molecular, el alquilo-2-cianoacrilato. Este polimero es
posteriormente despolimerizado en presencia de un inhibidor de la polimerizacién (como
el pentéxido de fosforo, oxido nitrico, didxido de sulfuro) a alta temperatura calentando
el producto de la destilacion del mondmero adhesivo de CA liquido alquilo-2-
cianoacrilato. Posteriormente es purificado por varias destilaciones fraccionadas
consecutivas, eliminando reactantes y cualquier material no utilizado que pueden causar

una polimerizacion prematura. El monomero liquido de CA es posteriormente
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estabilizado con un inhibidor radical libre, tal como la hidroquinona, que previene la
repolimerizacion.

De manera general los CA son formados por una combinacion de formaldehido y
cianoacetato, en presencia de una base, para formar un polimero de bajo peso molecular.

Cuando estos polimeros se colocan al vacio en presencia de calor, se convierten en un

monomero liquido (Figura 1).

H
Polimero
H\ . ~CN . | H S decAde H\c=C/CN
H” “COOR \\‘0 bajo peso Vacio | H” “COOR
molecular

Mondmero de CA

Cianoacetato Formaldehido

Figura 1. Sintesis de los CA (Tomado y modificado Quinn, 2005).

Finalmente, varias formulaciones de CA pueden ser fabricados de acuerdo al

grado de viscosidad, su extensibilidad (spread-ability), tiempo de accion, fuerza de union,

tiempo de degradacion, asi como otras propiedades fisicas, quimicas y mecanicas de los

monomeros de CA.

1.3.3 Estructura quimica de los cianoacrilatos.

La estructura quimica basica es similar para toda la familia de CA, pero la cadena

lateral alquilo o carbono, tienen un importante impacto en las propiedades y en el

rendimiento de los adhesivos. (Figura 2).
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CH;, Metilo
T CH,-CH; Etilo
(CH;),-CH;  Propilo
CH, = C —> (CH,);-CH;  Butilo
(CH,),-CH;  Pentilo
(CH,)s-CH;  Hexilo

(CH2)7'CH3 OCtI|O

COO-R

Figura 2. Estructura quimica del CA de alquilo, donde R es el resto alquilo. Se incluyen los derivados de

CA mas conocidos (Tomado y modificado de Moreno Egea, 2013).

En general, cuanto mas corta sea la cadena lateral alquilo, 0 més ramificaciones
tenga la cadena lateral, o mas moléculas de oxigeno sean incorporadas dentro de la cadena
alquilo (metilo, etilo), mas reactivo sera el compuesto final. Un compuesto muy reactivo
se fijara rapidamente y serd extremadamente fuerte. Sin embargo, esta fuerza no siempre
equivale a un vinculo mas fuerte, porque los monomeros de cadena corta tienden a formar,
enlaces mas fragiles, que pueden llegar a romperse facilmente. Ademas los mondémeros
de cadena corta, cuando son expuestos a ciertos tejidos (humedos o alcalinos), dardn como
resultado una répida polimerizacion, pudiendo causar un aumento considerable de la
temperatura del tejido durante la polimerizacion. (Matsumoto y cols. 1967 A; Matsumoto
y cols. 1967 B). Los mondmeros de cadena corta también se degradan mas rapidamente
que los de cadena larga. Cuanto mas rapido se degrada un compuesto, mayor es la
cantidad de productos de degradacion (formaldehido y cianoacetato). En grandes
cantidades, estos productos pueden llegar a ser citotoxicos (Wade y cols. 1972). El
formaldehido y el cianoacetato tienen el potencial de ser citotdxicos, causar reacciones
inflamatorias, y alterar la cicatrizacion de las heridas. Sin embargo, en general, incluso si
los mondmeros de cadena corta, son usados por via topica, su degradacion sera lo

suficientemente lenta, dando lugar a que estos productos de degradacion sean minimos.
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Se ha descubierto que los mondmeros de cadena larga, particularmente, los de 4
carbonos y los mas largos, son Optimos para su uso en clinica. Estos polimeros se
degradan por hidrolisis, y cuanto més larga sea la cadena alquilo, mas hidrofobico seréa el
polimero. La cadena alquilo del polimero octilo es tan larga e hidrofobica, que puede
tardar afios en degradarse (Pani y cols. 1968; Woodward y cols. 1965). La baja reactividad
de estos compuestos también estan acompafiados de un bajo proceso de polimerizacion,

resultando en un tiempo mas largo de sellado.

La longitud y la estructura de la cadena lateral alquilo también imparte otra
importante propiedad fisica a este monomero, como es la flexibilidad. En general, cuanto
mas largo o mas complejo sea la cadena lateral, mas flexible serd el monomero de CA.
Estas propiedades fisicas son muy importantes en el momento de considerar la indicacion

para el uso de este adhesivo.

1.3.4 Polimerizacion.

El monémero de CA empezara a polimerizarse en presencia de substancias
basicas, es decir aquellos, con iones hidroxilo, tales como la humedad de la piel, el agua,
y la sangre, uniéndose de esta manera al tejido. El proceso se realiza por una reaccion
exotérmica, emitiendo una gran cantidad de calor. La cantidad de calor generada sera
directamente proporcional a la velocidad de polimerizacion y la cantidad de adhesivo
administrado. La velocidad de polimerizacion serd afectada por la cantidad de iones
hidroxilo libres presentes, la estructura quimica del CA, y los aditivos tales como agentes
que aumentan la viscosidad y estabilizadores. El monémero de CA contiene tres partes:
El grupo ciano, el grupo alquilo, y el grupo acrilato. La parte etileno del grupo acrilato es
responsable de la polimerizacion. El ciano y la porcion distal alquilo del compuesto
alquilo-acrilato son iones negativos; estos polarizan los carbonos en el grupo etileno. En
presencia de una base débil, estos grupos etilenos polarizados comenzaran a polimerizarse

(Figura 3).
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H _LCN Polimerizacién __~ Polimero sélido
C —=¢C I(')nes Hidroxilo (
Ve N
H PO "OH ~ Calor

Monomero de CA

— +«— Grupo ciano
Grupo etileno  ~~_, H _ ~L -N
/c —C N «— Grupo alquilo

H COCR

CN-+ COOR- soniones negativos que polimerizan el etileno

H —

El grupo (H ~C :C) que polimeriza cuando se activa por iones Hidroxilo
Figura 3. Polimarizacion de los CA (Tomado y modificado Quinn, 2005).

1.3.5 Degradacion

La degradacion de los polimeros de CA se produce por hidrolisis. La hidrélisis
dependera de la longitud de la cadena alquilo, por esta razén, los compuestos de cadena
larga seran mas hidrofobicos, con lo que su degradacion es mas lenta, por lo tanto en
polimeros de cadena mas larga, como el butilo y el octilo, la hidrolisis podria durar meses
e incluso afios (Pani y cols. 1968; Woodward y cols 1965). Los productos de degradacion
(formaldehido y alquilocianoacetato) en grandes concentraciones, pueden producir
histotoxicidad y pueden ser absorbidos por via cutdnea (Ousterhout y cols. 1968). En
general, los productos de degradacion de los CA son excretados mediante la exhalacion,
con las heces y la orina (Quinn, 2005) (Figura 4). La presencia de estas sustancias es
minima cuando los mondmeros de cadena larga se utilizan por via topica porque, los
adhesivos desaparecen después de 10-14 dias. Los derivados de cadena muy corta, se
degradan mas rapido, desprendiendo subproductos en una concentracién

significativamente mayor. Esto, en combinacion con los subproductos toxicos puede
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causar una mayor respuesta inflamatoria en el tejido en el que se aplique. Por esta razon

los CA de cadena corta no deben ser usados como dispositivos médicos.

.‘ I’ Orina
!

Polimero Hidrolisis A Formaldehido /

Solido - Heces

D {3 Respiracion

Cianoacetato

Figura 4. Degradacion y excrecion de los CA (Tomado y Modificado Quinn, 2005).

1.4 ESTADO ACTUAL DEL EMPLEO DE ADHESIVOS MEDICOS EN CIRUGIA.
EFECTOS ADVERSOS DE SU UTILIZACION.

Hoy en dia, los adhesivos mas utilizados en cirugia son los adhesivos basados en
fibrina y CA, por ese motivo en este apartado solo se hace referencia a estos dos tipos de

adhesivos.

1.4.1 Adhesivos con base de fibrina.

1.4.1.1 Uso clinico.

El sellador de fibrina se ha utilizado en una amplia variedad de aplicaciones
clinicas, como operaciones de bypass cardiopulmonar, trauma esplénico, reseccion

hepatica, o el sellado de anastomosis del colon en el momento de cierre de la colostomia.

Cirugia Cardiaca.

Un ensayo clinico prospectivo aleatorizado utilizado para obtener el registro

sellador de fibrina en los Estados Unidos mostrd que este agente podria ser utilizado con
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€xito en cirugias cardiacas (Rousou y cols. 1989). Se redujo el volumen de la hemorragia
y necesidad de reintervencion en los pacientes que tenian este material empleado durante

sus procedimientos.

Cirugia Tordcica.

El uso de selladores de fibrina en las resecciones pulmonares sigue siendo
controvertido. Este es un ambiente extremadamente dificil para los adhesivos quirtirgicos.
El sellado del parénquima pulmonar requiere de un material que sea a su vez sea elastico
y fuertemente adherente a la superficie del parénquima. Hay muchos informes en la
literatura en apoyo de la utilizacion de selladores de fibrina no so6lo para sellar fugas de
aire del parénquima sino también para el cierre de las del arbol bronquial (Bayfield y cols.

1996).

Cirugia Vascular.

Los sellantes de fibrina son un medio eficaz para reforzar la anastomosis vascular
antes de restituir la circulacién en los vasos sanguineos. La polimerizacion de estos
sellantes se producen entre 1 a 2 minutos permite el refuerzo adecuado de la anastomosis
antes de la restitucion completa de la circulacion. Actualmente, el uso de fibrinas forma
parte de los medios disponibles que se utilizan para lograr una adecuada hemostasia y
para reforzar las suturas de polipropileno en las anastomosis realizadas con injertos de

PTFE. (Schenk y cols. 2002; Schenk y cols. 2003).

Cirugia Gastrointestinal.

El uso de los sellantes de fibrina para el refuerzo de las anastomosis
gastrointestinales, particularmente para las anastomosis de colon, aun sigue creando
muchas controversias, dado que en la literatura se describen resultados diversos (Valleix
y cols. 1990; Byrne y cols. 1992; Van der Ham y cols. 1993; Detweiler y cols. 1996).
Varios de estos articulos intentan demostrar el uso sellador de la fibrina en situaciones

extremadamente dificiles, incluyendo peritonitis y anastomosis de alto riesgo. Sin
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embargo, el sellador de fibrina comercial ha sido aprobado por la FDA como un
complemento de la anastomosis del colon en el momento de cierre de la colostomia

(Baxter Healthcare Corp. 2002)

En una reciente revision llevada a cabo por Nordentoft y cols. 2015, en la que
examinan 28 estudios (17 aleateorizados) realizados en diferentes especies animales (23
en ratas, 2 en conejos, 2 en cerdos y 1 raton) observaron los siguientes resultados: en 7
de los estudios se encontro una mejora en el proceso reparativo en los animales en los que
se protegia la anastomosis con fibrina; en otros 8 los efectos del adhesivo fueron
negativos; en 11 no hubo efectos y, finalmente en 2 los resultados no fueron claros. Los
autores concluyen después de esta revision, que el adhesivo de fibrina proporciona mas
bien un efecto “sellador” que mejoraria en algunos casos la buena mecanica a nivel de la
anastomosis, mientras que en la mayoria de los casos no habria beneficio desde el punto

de vista reparativo.

En humanos, Huh y cols. 2010, en anastomosis rectales, realizadas tras cirugia
laparoscdpica, obtuvieron una disminucion de la tasa dehiscencia en los pacientes en los
que se habia protegido la anastomosis con un sellante de fibrina (5.8% vs 10.9% de los

controles).

En un estudio en nifios con atresia de esofago, Upadhyaya y cols. en 2007,

observaron una disminucion de la dehiscencia anastomotica cuando se empleaba fibrina.

Por el contrario en dos estudios realizados en pacientes sometidos a by-pass
gastrico (Y de Roux) Liu y cols. 2003 y Silecchia y cols. 2008, no encontraron diferencias

en la dehiscencia anastomotica empleando un sellador de fibrina.

En consecuencia, los resultados son muy dispares tanto a nivel experimental

preclinico como a nivel clinico.

Reparacion herniaria mediante la fijacion de mallas.

(Este apartado sera tratado especificamente en el epigrafe 1.5)
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1.4.1.2 Toxicidad de los adhesivos de fibrina.

Los problemas de seguridad asociados con el uso de sellador de fibrina estan
predominantemente relacionados con el riesgo de transmision de enfermedades o los
efectos negativos de los antifibrinoliticos utilizados en estos agentes. Especificamente, el
riesgo de transmision de enfermedades virales existe como resultado de la mezcla del
plasma humano que se utiliza para crear el fibrindogeno y la trombina requerido por estos
dos componentes selladores. Los fabricantes comerciales de sellador de fibrina hacen

grandes esfuerzos para reducir el riesgo de transmision de enfermedades virales.

1.4.2 Cianoacrilatos.

1.4.2.1 Uso clinico.

En la actualidad se ha generalizado el uso de los CA en diferentes areas de la

medicina y la cirugia. A continuacion se comentan sus principales usos.

Como agentes hemostaticos.

Los CA han sido utilizados de muchas maneras diferentes en diversos campos de
la cirugia debido a sus propiedades fisicoquimicas. En el afo 2002, un estudio demostro
la utilidad de una inyeccion de CA y de adrenalina como agentes hemostaticos de forma
simultanea en cirugia de ulcera péptica. Finalmente, recomendaron esta técnica como una
alternativa segura y eficaz en la hemostasia endoscoOpica, cuando otras técnicas
convencionales no lograron controlar la hemorragia de las ulceras gastrointestinales
(Repici y cols. 2002; Seewald y cols. 2002). Esposito y cols., (2004) publicaron
excelentes resultados en el uso de adhesivos de CA en técnicas de laparoscopia
pediatrica, tales como el control de sangrado en el parénquima de varios organos, la
reparacion de perforaciones, como sellante de tejido en hernias inguinales congénitas y

como sellante en biopsias pulmonares.
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Cierre de heridas e incisiones quirurgicas en la pared abdominal.

Clinicamente, el uso de los CA ha sido reconocido como un medio para el cierre
de las lesiones de la pared abdominal. Dermabond® (octilo-cianoacrilato) ha sido
aplicado directamente en el peritoneo durante una laparotomia, con buenos resultados.
Este adhesivo se une a los bordes de la incision con firmeza y crea una membrana
impermeable y flexible sobre la herida, lo que impide la contaminacién, y no requiere

ningun mantenimiento subsiguiente (Borley y cols. 2001).

La aplicacion topica del adhesivo en las heridas de la pared abdominal parece
haber sido debidamente probado, y los CA han sido propuestos como una alternativa a
las grapas y los puntos de sutura. Al comparar los tratamientos, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la curacion o la satisfaccion del paciente (Cuschieri
y cols. 2001; Jaibaji 2002; Ong y cols. 2010). Los cianoacrilatos también han demostrado
ser Utiles en situaciones donde el area de lesion es un sitio himedo. Un estudio exhaustivo,
en la utilizacion de Dermabond® como “sutura” en incisiones quirurgicas en la region
inguinal de pacientes pediatricos que utilizan pafiales, no encontr6 ninguna diferencia en
comparacion con los pacientes tratados con una sutura estandar, ya sea en términos de

dehiscencia o infeccion (Ferlise y cols. 2001).

Cierre de incisiones de cirugia laparoscopica.

El uso de los CA para el cierre de las incisiones de laparoscopia ha dado lugar a
resultados contradictorios. Esposito (1997) puso de manifiesto las ventajas y
recomendaciones para el uso de pegamentos biologicos en diferentes tipos de cirugia,
tales como biopsias hepaticas y pulmonares, el tratamiento de la hemorragia secundaria
a colecistectomias y la perforacion de la mucosa esofagogastrica, asi como para incisiones
laparoscopicas. Desde 2001, una serie de trabajos han valorado positivamente el uso de
CA en diversas técnicas laparoscopicas, como en el caso de una exéresis de un quiste

esplénico, con un buen control de la hemostasia (Mitolo y cols. 2001).
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Con respecto al cierre de heridas laparoscopicas, los resultados de varios articulos
han hecho énfasis a favor de la rdpida curacion de las lesiones tratadas con CA, debido al
facil y rapido sellado de la zona. El uso de CA en cirugias laparoscopicas no dio lugar a
un aumento de las tasas de infeccion o dehiscencia, el aspecto final era bueno, y la opinion
de los cirujanos también fue muy positiva (Rosin y cols. 2001; Barto 2002; Dowson y

cols. 2006).

En los ensayos que compararon cianoacrilato de octilo, cinta de papel adhesivo y
poliglecaprona como un método de cierre en cirugias laparoscopicas, no se encontraron
diferencias significativas si se tienen en cuenta parametros como la dehiscencia de la
herida, infeccion de la herida y la satisfaccion del paciente. El cianoacrilato requirié un
tiempo de sellado mas corto para el cierre de la herida, con buenos resultados estéticos
(Maartense y cols. 2002; Helbling y cols. 2003; Sebesta y cols. 2003; Switzer y cols.
2003; Jallali y cols. 2004; Sajid y cols. 2009).

Nowobilski y cols. (2004) compararon las suturas convencionales con los CA 'y
concluyeron que no hubo diferencias ni en resultados estéticos, ni en el coste total del
tratamiento, aunque el uso de CA fue ventajoso debido a la ausencia de dolor, a diferencia
de los otros tratamientos. Sebesta y cols. (2004) argumentaron que el factor que
diferenciaba los CA de otros tratamientos fue, que la operacidon era mas corta en tiempo,

asi como el menor coste.

Uso en el tracto digestivo.

El uso de los adhesivos de CA como sellantes en las anastomosis del tracto
digestivo ha sido estudiado en varios articulos. Una extensa revision del uso de todos los
tipos de adhesivos en las anastomosis intestinales fue presentada por Nordkild y cols.
(1986). Los CA no fueron recomendados como una alternativa a los métodos
convencionales debido a sus pobres resultados obtenidos inicialmente en los casos
revisados. Sin embargo, un articulo mas reciente destaco, la eficacia de adhesivos
biologicos cuando fueron usados como refuerzo para la sutura convencional de la

anastomosis esofagica, y recomendoé el uso de “Tisuacryl” (butilo-cianoacrilato) junto
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con la sutura, ya que esto evitaba la formacion de dehiscencia y fistula, y mejor¢ la tasa

de éxito de la operacion (Roque y cols. 2006).

Los bioadhesivos se han utilizado también para reparar las fistulas en el tracto
digestivo. Drury y Grundy (1990) presentaron el caso de un paciente con una fistula
esofagica, resuelta con el uso de CA a través de su aplicacion con guia radiologica,
evitando la necesidad de un procedimiento de mayor riesgo quirargico. El tratamiento
endoscopico de una fistula postoperatoria secundaria a cirugia colorrectal con CA se
inform6é mas tarde; se prefirid esta opcion frente a otras terapias conservadoras
(Rotondano y cols. 2008). Las mismas conclusiones se alcanzaron en 2011, en un articulo
que describid una serie de fistulas biliares y entéricas resueltas con éxito mediante la
administracion del CA transcatéter, lo que evitd la necesidad de procedimientos

quirurgicos de mayor riesgo (Bae y cols. 2011).

Con respecto a la cirugia de pancreas, los métodos quirturgicos con frecuencia
causan lesiones iatrogénicas, tales como fistulas pancreaticas. Los adhesivos de CA
pueden ser ttiles en la oclusion del conducto pancreédtico después de la reseccion del
pancreas para prevenir la formacion de fistulas. Los resultados de estos estudios
confirmaron que el uso del adhesivo en el conducto pancreatico principal parece ser un
método de oclusion eficaz y seguro (Labas y cols. 2003; Alfieri y cols. 2006; Capaldi y
cols. 2006; Sofuni y cols. 2006; Romano y cols. 2008; Labori y cols. 2009).

Reparacion herniaria mediante la fijacion de mallas.

(Este apartado sera tratado especificamente en el epigrafe 1.5)

Cirugia vascular: tratamiento de las varices.

La posibilidad del uso de los adhesivos de CA como tratamiento para las varices
gastricas o esofagicas ha sido considerada debido a su efecto hemostatico (Battaglia y
cols. 1999). En la actualidad, los tratamientos endoscopicos se utilizan con mas frecuencia

que la cirugia compleja. Sin embargo, es importante identificar la fuente de la hemorragia,
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debido a que las técnicas utilizadas para el tratamiento de varices esofagicas o gastricas

varian en gran medida dependiendo de la ubicacion.

La obliteracion endoscopica de las varices (OEV) con CA, consiste en una
inyeccion intravenosa endoscopica del adhesivo, que se solidifica dentro de la vena y
forma un coagulo, interrumpiendo asi el flujo de sangre, generando una trombosis y
deteniendo asi el sangrado (Rollan 2007). Se han obtenido resultados muy satisfactorios
con esta técnica, demostrando ser el tratamiento mas efectivo en términos de mantener la
hemostasia primaria y de disminuir la tasa de nuevas hemorragias (Serpa y cols. 1998;
Seewald y cols. 2001; Mahadeva y cols. 2003; Noophun y cols. 2005; Ryu y cols. 2005;
Mumtaz y cols. 2007; Onozato y cols. 2007; Suhimoto y cols. 2007; Zumaeta 2007;
Rollan 2007; Belletrutti y cols. 2008; Maruyama y cols. 2010). A pesar de la popularidad
de esta técnica, se han observado complicaciones derivadas de la escleroterapia con CA.
La aplicacion del adhesivo causo un tromboembolismo pulmonar en varios casos (Wahl
y cols. 2004; Neumann y cols. 2009). También ha habido casos de bacteriemia persistente
posteriores a la embolizacion con CA. Estos estan relacionados con reacciones a cuerpo
extrafio provocados por la presencia del adhesivo, que han hecho mantener un tratamiento
antibidtico prolongado para resolver la infeccion (Galperine y cols. 2009). Un revision
demostrd las ventajas de esta técnica, en especial la hemostasia eficaz de las venas

varicosas y su revascularizacion inferior (Cheng y cols. 2007).

La ligadura endoscopica de las varices ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de varices grandes, mientras que la embolizacion con CA tiene una tasa de recidiva mas
baja, lo que explica por qué la combinacién de ambos tratamientos se ha recomendado

como el método preferido (Seewald y cols. 2001; Suhimoto y cols. 2007).

Embolizacion arterial.

El uso de los CA en la embolizacion arterial han demostrado buenos resultados en
la cirugia de urgencias para los pseudoaneurismas a nivel infrarrenal, con todas las
lesiones tratadas correctamente, sin ningin tipo de complicaciones relacionadas con el
procedimiento. Durante el seguimiento no hubo evidencia de re-sangrado o deterioro de

la funciodn renal (Cantasdemir y cols. 2003).
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En la embolizacion de la arteria esplénica, los CA también han dado buenos
resultados, tanto a corto como a largo plazo, si se compara con otras opciones quirdrgicas
mas agresivas, ya que podria preservar la funcion del bazo (Kim y cols. 2004; Lagana y
cols. 2005). Los CA también han sido utilizados para inhibir la hemorragia causada por
rotura traumatica de la arteria esplénica. Se han realizado embolizaciones con NBCA (n-
butilo-2-cianoacrilato), junto con lipiodol, y se han obtenido buenos resultados en la
detencion de la hemorragia, pero los autores advirtieron que la concentracién y el
volumen de ambas sustancias deben adaptarse a cada caso individual (Ishikawa y cols.

2011).

Con respecto al tratamiento de trastornos vasculares en el tejido hepatico, un
articulo publicado inform6 de un caso clinico con una fistula hepatica arterioportal con
hipertension portal. La embolizacion transarterial fue el tratamiento elegido, y el caso se
resolvid con éxito (Nufiez y cols. 2006). En 2006, se publicaron los resultados de una
embolizacidn transcatéter de un shunt venoso portosistémico intrahepatico. El caso se
resolvio con éxito utilizando NBCA (n-butilo-2-cianoacrilato) (Yoshimatsu y cols. 2006).
Un aneurisma en la arteria epigastrica inferior, causada por cirrosis hepdtica, con ascitis
y problemas de la coagulacion, también fue tratado con éxito mediante la embolizacion

con CA (Park SW y cols. 2008).

También se han obtenido buenos resultados en el tratamiento de aneurismas en
diferentes arterias. Yamagami y cols. (2006) y Rusius y cols. (2011), resolvieron
aneurismas de la aorta abdominal con el uso de CA. Peynircioglu y cols. (2008) Gorlizter
y cols. (2008) y Buckenham y cols. (2009) los emplearon con €xito en la embolizacion

de endofugas después de resolver los aneurismas de aorta.

Un aneurisma del tronco celiaco fue resuelto con CA, lo cual destaca la idoneidad
de la técnica, ya que la probabilidad de ruptura arterial en esta intervencion quirargica es
muy alta (Park SJ y cols. 2009). En la misma linea, Chandra y cols. (2010) y Park SW y
cols. (2010) presentaron la embolizacion con CA como la opcion preferida para la

reparacion de aneurismas de la arteria iliaca interna.
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1.4.2.2 Toxicidad de los adhesivos de cianoacrilato.

La toxicidad de los adhesivos de CA, fue inicialmente relacionada con el calor
liberado por la reaccion exotérmica durante la polimerizacion de los compuestos, y por la
degradacion de sus subproductos. En la actualidad, la toxicidad causada por los
compuestos mas nuevos, parece que puede producirse a través de dos vias. La primera se
deberia a la baja absorcion del CA por los tejidos, lo que conduciria a una reaccion de
cuerpo extrafio y a un aumento de la infiltracion de células polimorfonucleares y
macréfagos que intentan absorber los cristales de CA y el tejido dafiado. Esto produciria
muerte celular y degranulacion de las lisozimas, que a su vez conduciria a la produccion
de isquemia local, necrosis y dafio tisular. La segunda implica la produccion y
acumulacion de formaldehido y cianoacetato, que causan muerte celular y liberacion de
radicales libres de oxigeno que oxidan lipidos, generando asi la formacién de
hidroperéxidos de lipidos. La destruccion del tejido favoreceria la liberacion de
tromboxano A2, prostaglandinas y leucotrienos, que exacerban los procesos de isquemia,

necrosis y dafio tisular local (Figura 5).
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Figura 5. Respuesta inflamatoria de los CA (Tomado y modificado Garcia Cerda y cols, 2015).
PMN:Polimorfonucleares.

1.5 ADHESIVOS TISULARES EN LA CIRUGIA DE LA REPARACION

HERNIARIA (CIRUGIA ABIERTA Y LAPAROSCOPICA).

En el ambito de la cirugia, las aplicaciones de los AT son multiples y han ido en

aumento a lo largo de estos ultimos afios. Uno de los campos en los que méas ha progresado

es en el de la cirugia de la pared abdominal, especialmente en relacion con el tratamiento

quirurgico de los procesos herniarios. En la reparacion de esta patologia tanto de tipo

primaria como secundaria a procedimientos quirurgicos previos sobre la pared abdominal
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(hernias incisionales), los adhesivos de tipo natural (compuesto de fibrina), asi como los
sintéticos estan cada dia siendo mas empleados. Por las razones expuestas previamente,
los AT como las fibrinas y los CA son los mas atractivos en este tipo de reparacion

herniaria.

Generalmente la reparacion herniaria se puede realizar por dos tipos de
procedimientos, bien mediante cirugia abierta o mediante laparoscopia/endoscopia. Las
reparaciones utilizando cirugia abierta suelen realizarse mediante una técnica “libre de

tension”, la técnica de Lichtenstein.

1.5.1 Adhesivos con base de fibrina.

El primer uso de fibrinas en la fijacion herniaria y como prevencion de
recurrencias fue expuesto por Chevrel y cols. (1997). Compararon el uso de dos fibrinas:
Tissucol® y Biocol®, como refuerzo a la cirugia convencional de la hernia incisional en
389 pacientes entre 1980 y 1996. No observaron diferencias entre ambas fibrinas, en

cuanto a la morbilidad y las recurrencias.

Canonico y cols. (1999), usaron las fibrinas como medio para disminuir el
sangrado post operatorio en pacientes con coagulopatias operados de hernia inguinal
mediante la técnica de Lichtenstein, objetivando una disminucion del sangrado post

operatorio en estos pacientes.

Fernandez y cols. (2001), usaron Tissucol® para completar la cirugia
convencional colocandola entre la aponeurosis y el subcutaneo, en pacientes sometidos a
cirugia de reparacion de hernia incisional, incluyendo dermolipectomia en el mismo acto
quirargico. Concluyeron que en los pacientes donde se utilizé el Tissucol® disminuyeron
las complicaciones post quirargicas (hematomas o abscesos) y que la estancia hospitalaria

también fue menor en este grupo de pacientes.
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Hidalgo y cols. (2005), compararon el uso de una fibrina (Tissucol®) con el
empleo de la sutura convencional (polipropileno) en la reparacion de hernias inguinales
segun la técnica de Lichtenstein. Concluyeron en este estudio que en los pacientes en los
que usaron el Tissucol, el dolor y la inflamacion local fueron menores que en los pacientes

donde se uso la sutura como medio de fijacion de la malla.

Canonico y cols. (2005), emplearon una fibrina humana (Tissucol®), como medio
de fijacion de las mallas en la reparacion de la hernia inguinal segiin la técnica de
Lichstentein. Realizaron un seguimiento de los pacientes hasta 1 afio después de la

cirugia donde demostraron que no existieron complicaciones ni recidivas.

Lau (2005), realizdé un estudio donde comparé el uso de las fibrinas humanas
(Tisseel®) y grapas endoscopicas para fijar las mallas en la cirugia de la hernia inguinal
por laparoscopia via extraperitoneal (TEP). Demostr6 que no hubo diferencias
significativas en cuanto a las recidivas herniarias entre ambos medios de fijacion.
Solamente se encontraron diferencias significativas en cuanto al dolor cronico (fue mayor
en los que se emplearon la grapadora endoscopica) y en la formacion de seromas (mayor
con Tisseel®). Concluyeron informando que el uso de las fibrinas humanas es una buena

eleccion como medio de fijacion de las mallas en la cirugia de la hernia inguinal.

Topart y cols. (2005), realizaron un estudio donde compararon el uso de las
fibrinas (Tisseel®) y los tackers como medio de fijacion de mallas en la cirugia
laparoscépica extraperitoneal de la hernia inguinal (TEP). Hicieron un seguimiento hasta
11 meses después de la cirugia y concluyeron que no hubo diferencias significativas entre
los dos grupos, excepto que en el grupo de los tackers, en el que el dolor cronico fue

mayor (14.7% vs 4.5%). Encontraron una recurrencia en el grupo de las fibrinas (1.5%).

Benizri y cols. (2006), realizan un estudio retrospectivo donde compararon el uso
de las fibrinas (Tissucol®) con las suturas (polipropileno) como medios de fijacion de las

mallas en la cirugia abierta de la hernia inguinal. Realizaron un seguimiento de 12 meses
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en el grupo de las fibrinas y 25 meses en el grupo de las suturas y no encontraron
diferencias en cuanto a la recidiva herniaria. Apreciaron una reduccion del dolor cronico

en el grupo de las fibrinas (3.5% versus 22.8%; p = 0.042).

Novik y cols. (2006), realizaron un estudio donde compararon el uso de las
fibrinas y los fackers en pacientes sometidos a cirugia de reparacion herniaria por
laparoscopia extraperitoneal (TEP). Hicieron un seguimiento de hasta 40 meses
postcirugia, sin encontrar diferencias significativas en cuanto a complicaciones en ambos

grupos.

Schwab y cols. (2006), realizaron un estudio retrospectivo para valorar el dolor
crénico en pacientes sometidos a la cirugia laparoscopica extraperitoneal de la hernia
inguinal (TEP), donde usaron como medios de fijaciéon de la malla las fibrinas
(Tissucol®) con las grapas endoscdpicas. Concluyeron que el dolor cronico fue mayor en
el grupo en el que se utilizaron las grapas endoscopicas (20.7% versus 4.7%), y que no
hubo diferencias estadisticamente significativas respecto a otras complicaciones ni

tampoco en cuanto a recurrencias.

Fine (20006), realiz6 un estudio donde utiliz6 una fibrina humana (Tisseel®) como
medio de fijaciéon de mallas (Surgisis) en la cirugia laparoscopica extraperitoneal de la
hernia inguinal (TEP). Los resultados del estudio reflejaron que durante 1 afio de
seguimiento, el porcentaje de las complicaciones fue muy bajo, en especial del dolor

cronico (7.9%) y solo en 1 caso de 38 en total, se detecto recurrencia herniaria.

Olmi y cols. (2006), realizaron un estudio donde emplearon una fibrina humana
(Tissucol®) como medio de fijacion de mallas en la cirugia laparoscopica via
transabdominal de la hernia inguinal (TAPP). Hicieron un seguimiento de 26 meses en
todos los casos, no encontraron mayor porcentaje de complicaciones y solo mencionan
un 1.8% de seromas y 0.3% de hematoma en el puerto de laparoscopia. No tuvieron casos

de dolor cronico.
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Canonico y cols. (2007), realizan un estudio en pacientes con dolor inguinal
cronico por hernias, empleando las fibrinas (Tissucol®) para la fijacion de mallas en lugar
de las suturas. Concluyen que en todos los pacientes desaparece el dolor cronico, y que

no tuvieron complicaciones post operatorias.

Lovisetto y cols. (2007), compararon el uso de las fibrinas (Tissucol®) con las
grapas endoscopicas para la fijacion de las mallas en la cirugia laparoscépica
transabdominal de hernia inguinal. Realizaron un seguimiento de 12 meses y encontraron
diferencias significativas en cuanto al dolor crénico, el cual fue menor en el grupo de las
fibrinas y solo hubo una recurrencia herniaria en el grupo de las fibrinas, que fue atribuido

a un defecto técnico.

Olmi y cols. (2007 A), realizaron un estudio para cuantificar el dolor en pacientes
sometidos a cirugia laparoscOpica transabdominal de la hernia inguinal (TAPP),
comparando el uso de diferentes medios de fijacion (Protack®, EndoAnchor® y
Tissucol/Tisseel®). Las complicaciones, incluyendo el dolor cronico, fueron menores y
la incorporacién precoz al trabajo fue de menor tiempo en el grupo de la fijacion con

Tissucol®. Hubo mayor dolor cronico en los grupos en los que se usé el Protack®.

Santoro y cols. (2007), usaron las fibrinas para fijar las mallas en la cirugia
laparoscopica transabdominal de la hernia inguinal (TAPP). Concluyeron que el dolor
cronico disminuye y que la incidencia de seromas y hematomas post operatorios también

Son menores.

Olmi y cols. (2007 B), realizaron un estudio experimental en cerdos, donde
emplearon las fibrinas (Tissucol®) con una dilucién de cloruro célcico, para fijar las
mallas (Parietex®) en la cirugia laparoscopica de la hernia inguinal y abdominal. En
dicho estudio realizaron un control laparoscdpico a los 15 y 30 dias y el sacrificio se hizo
posterior al segundo control de 30 dias. Objetivan en el control de los 15 dias la ausencia

de migracion de las mallas y la buena integracion al peritoneo parietal. Siendo la
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integracion mayor y la respuesta inflamatoria también a partir del dia 30 de la cirugia. No
reflejan complicaciones post quirdrgicas, y concluyen que las fibrinas con una dilucion
de cloruro calcico proveen una mejor fijacion e integracion, previniendo la formacion de

adherencias intraperitoenales con las mallas usadas.

Olmi y cols. (2007 C), realizan un estudio empleando Tissucol® para fijar las
mallas en la cirugia laparoscopica de la hernia incisional y de hernias primarias de la
pared abdominal. Hacen un seguimiento de 16 meses, donde no encuentran
complicaciones ni recurrencias y concluyen que las fibrinas son una buena opcion para

fijar las mallas en la reparacion herniaria por laparoscopia via intraperitoneal.

Ceccarelli y cols. (2008), realizan un estudio de casos y controles donde comparan
las fibrinas y las grapas endoscopicas como medios de fijacién de mallas en la cirugia
laparoscopica transabdominal de la hernia inguinal (TAPP). En dicho estudio concluyen
que no encuentran diferencias en cuanto al dolor cronico, la formacion de seromas y la

recurrencia.

Agresta y cols. (2008), realizan un estudio donde emplean los sellantes de fibrinas
(Tissucol®) para fijar las mallas en la cirugia laparoscopica TAPP de la hernia inguinal.
Hicieron un seguimiento de 14 meses, sin evidencia de complicaciones. Tan solo

observaron una recurrencia.

Fortelny y cols. (2008), realizan un estudio donde emplean las fibrina para fijar
las mallas en la cirugia laparoscopica transabdominal de la hernia inguinal (TAPP). En
un seguimiento de 12 meses no objetivan mayores complicaciones y recurrencias, pero si
refieren que todos los pacientes (solo 11 casos) presentaron dolor cronico menor en el

postoperatorio.

Kingsnorth y cols. (2008), realizan un estudio donde emplean las fibrinas en la

cirugia abierta de hernia incisional con separacion de componentes, con un periodo de
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seguimiento de 15 meses. La recurrencia (3.4%), y la formacion de seromas e infecciones
postoperatorias fue minima. Concluyen que el uso de las fibrinas como apoyo en la cirugia

abierta de la hernia incisional favorece la disminucion de seromas y recurrencias.

Descottes y cols. (2009), realizan un estudio observacional multicéntrico donde
emplearon las fibrinas (Tisseel®) para fijar las mallas en la cirugia de la reparacion de la
hernia inguinal tanto por via abierta como laparoscopica. Realizan un seguimiento de un
mes posterior a la cirugia. No evidenciaron recurrencias siendo las complicaciones locales

minimas (4.7%).

Campanelli y cols. (2009), realizaron el estudio TIMELI (Tissucol/Tisseel®) para
la fijacion de mallas en la reparacion herniaria de Lichtenstein), en este estudio comparan
el uso de las fibrinas frente al uso de las suturas en la cirugia abierta de la hernia inguinal.
Concluyen que las complicaciones son menores en el grupo de las fibrinas y que con los
resultados de este estudio demuestran la eficacia y seguridad del Tissucol® como medio

de fijacién de mallas en la reparacion herniaria segiin la técnica de Lichtenstein.

Canziani y cols. (2009), emplean las fibrinas (Tissucol®) para fijar las mallas en
la cirugia abierta de la hernia incisional. Concluyen que el dolor cronico post operatorio
y la estancia media hospitalaria fue menor en todos los pacientes en los que se emple6 la
fibrina para fijar las mallas, y que no hubo formacion de seromas en ninguno de los

pacientes.

Testiniy cols. (2010), realizaron un estudio donde comparan el uso de las fibrinas,
CA (n-butilo) y las suturas (polipropileno) para fijar las mallas en la cirugia abierta de la
hernia inguinal. Sus resultados reflejan que la morbilidad fue mayor en el grupo que se
emplearon las suturas (38%) y menor en los grupos de fibrinas y n-butilo. No hubo
diferencias estadisticas entre el grupo de las fibrinas y n-butilo. Los autores no reflejan el
tiempo de seguimiento. Concluyen que tanto las fibrinas como el n-butilo son mejor

tolerados que las suturas en la cirugia abierta de la hernia inguinal.
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Bittner y cols. (2010), realizan un estudio donde evaltian el dolor crénico
postoperatorio en los pacientes sometidos a cirugia laparoscopica transabdominal de la
hernia inguinal (TAPP), comparando dos medios de fijacion fibrinas (Tissucol®) y clips.
En sus resultados con un seguimiento de hasta 6 meses se refleja que el dolor cronico

disminuye de un 42% (pre operatorio) a un 8.3% (post operatorio).

Agrestay cols. (2010), realizan un estudio donde emplean las fibrinas (Tissucol®)
para fijar las mallas en la cirugia laparoscopica transabdominal de la hernia inguinal
(TAPP). En un seguimiento de 14 meses no tuvieron ninguna complicacion. No hubo
pacientes con dolor crénico y la incorporacion al trabajo fue precoz. Concluyen que la
cirugia laparoscopica y la fibrina como medio de fijacion para las mallas son una buena

opcidn en la cirugia abierta de la hernia inguinal, con buenos resultados a corto plazo.

Olmi y cols. (2010), realizan un estudio donde emplean las fibrinas (Tissucol®)
para fijar las mallas (Hi-Tex®) en la cirugia laparoscopica de la hernia incisional. En este
estudio hacen un seguimiento de 20 meses en pacientes seleccionados con defectos
herniarios menores de 6 cm, donde no se evidencian complicaciones y detallan que el

dolor crénico es minimo en los casos estudiados.

Negro y cols. (2011), realizan un estudio observacional multicéntrico donde
comparan el uso de las fibrinas (Tissucol®) y las suturas en la cirugia abierta de la hernia
inguinal (Lichtenstein). Concluyen que las complicaciones, principalmente el dolor
crénico post operatorio es menor en el grupo de las fibrinas y recomiendan su uso en la

reparacion herniaria de Lichtenstein.

Khaleal y cols. (2011), realizan un estudio donde emplean las fibrinas (Tisseel®)
para fijar las mallas en la cirugia laparoscopica extraperitoneal de la hernia inguinal
(TEP). Se realizé un seguimiento de hasta 6 meses por el mismo cirujano, donde no
encontraron complicaciones post quirurgicas y el dolor cronico solo se reflejo en un

paciente (0.43%).
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Eriksen y cols. (2011), realizan un estudio randomizado donde comparan las
fibrinas (Tisseel®) con los fackers para fijar las mallas en la cirugia laparoscépica de la
hernia umbilical. En sus resultados reflejan que el dolor post operatorio es menor en el

grupo de las fibrinas. No observaron recurrencias (seguimiento 30 dias).

Fortelny y cols. (2012), realizan un estudio donde comparan el uso de las fibrinas
(Tisseel®) con las grapas endoscopicas, para fijar las mallas en la cirugia laparoscopica
transabdominal de la hernia inguinal (TAPP). Realizan un seguimiento a 1 afo, evaluando
el dolor cronico postoperatorio con las escala VAS (escala visual anédloga) y la calidad de
vida con el formulario SF-36. En sus resultados reflejan que en los primeros meses
postcirugia el dolor es menor en el grupo de las fibrinas pero que al afio no hay diferencias
significativas entre ambos grupos, y que la tasa de recurrencia es minima. Concluyen que

los resultados son similares en ambos grupos.

Cambal y cols. (2012), realizan un estudio donde comparan las mallas de
Progrip® autofijables (Covidien) con fibrina (Tissucol®) fijando las mallas en la cirugia
laparoscopica transabdominal de la hernia inguinal (TAPP). En este estudio comparan el
dolor post operatorio inmediato y el dolor cronico (> 3 meses), no encontrando diferencias
significativas entre ambos métodos en cuanto al dolor. En cambio si vieron diferencias

significativas en cuanto al tiempo quirtirgico, que fue menor en las mallas autofijables.

Campanelli y cols. (2012 A), finalizaron el estudio TIMELI (Tissucol/Tisseel®
para la fijacion de mallas en la reparacion de la hernia inguinal segin la técnica de
Lichtenstein), que comenzaron en 2008, reafirmando los resultados del incio del estudio,
en los cuales concluyen que las complicaciones (dolor, disconfort inguinal) fueron
minimas en el grupo que se empleo el Tissucol® y que no presentaron recurrencias a 12

meses de seguimiento.

Campanelli y cols. (2012 B), realizan un estudio donde emplean las fibrinas

(Tissel®) para fijar las mallas en la cirugia abierta de la hernia inguinal (siguiendo los
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parametros del estudio TIMELI). Hacen un seguimiento de hasta 96 meses posterior a la
cirugia, no encontrando dolor crénico severo en los pacientes. En un 2.7% presentaron

dolor crénico moderado.

Shah y cols. (2012), realizan un estudio donde emplean las fibrinas (Tisseel®)
para fijar las mallas en la cirugia laparoscopica extraperitoneal de la hernia inguinal.
Hacen un seguimiento a corto plazo donde mencionan que tanto el dolor postoperatorio
como la calidad de vida son dptimos en los pacientes de este estudio, recomendando el

uso de las fibrinas para fijar las mallas en la cirugia herniaria.

S6zen y cols. (2012), comparan el uso de las fibrinas (Tissucol®) con las suturas
(Prolene®) en la cirugia abierta de la hernia inguinal (técnica de Lichtenstein). En un
seguimiento de 12 meses posteriores a la cirugia comparan el dolor postoperatorio, la
incoporacion al trabajo y el dolor cronico en ambos grupos. Encuentran diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo de las fibrinas, concluyendo que estas

son buen método eficaz y seguro para la fijacion de mallas.

Berney y cols. (2013), realizan un estudio donde emplean las fibrinas para fijar las
mallas en la cirugia laparoscopica extraperitoneal de la hernia inguinal (TEP). Hacen un
seguimiento de hasta 6 meses posterior a la cirugia, evaluando el dolor cronico y las
molestias inguinales. En resultados un 96% de los pacientes no presentaron molestia

alguna y solo tuvieron un 0.6% de recurrencias.

Tolver y cols. (2013), comparan las fibrinas con los fackers como medios de
fijacion de las mallas en la cirugia laparoscopica transabdominal de la hernia inguinal
(TAPP). Realizan un seguimiento de hasta 6 meses posteriores a la cirugia, evaluando el
dolor crénico, la sensacion de cuerpo extrafio, y el confort en la vida diaria. Encontraron
diferencias significativas a favor de las fibrinas en todos estos parametros, concluyendo

que las fibrinas tienen un mejor resultado a corto plazo en comparacion con los tackers.

52



INTRODUCCION

Eriksen y cols. (2013), realizan un estudio donde comparan el uso de las fibrinas
versus tackers como medios de fijacion para las mallas en la cirugia laparoscopica de la
hernia umbilical. Hacen un seguimiento de un afio, no encontrando diferencias
significativas en ambos grupos en cuanto al dolor y calidad de vida. Obtuvieron un mayor
porcentaje de recurrencia en el grupo de las fibrinas atribuyéndolo al mayor defecto

herniario durante la cirugia.

Stoikes y cols. (2013), realizan un estudio donde emplean las fibrinas como medio
de fijacion y sellado de mallas en la reparacion abierta de las hernias
ventrales/incisionales. Realizan un seguimiento de hasta 19.5% meses postcirugia,
teniendo como resultados complicaciones minimas en cuanto a seromas, hematomas e
infeccion de heridas. No tuvieron recurrencias. Concluyen que este es el primer estudio
donde se emplea unicamente las fibrinas para fijar las mallas en cirugia abierta de la

hernia incisional, teniendo buenos resultados a corto plazo.

Fortelny y cols. (2014), realizan un estudio comparando las fibrinas con las suturas
para fijar las mallas de PTFE (Politetrafluoroetileno) en la cirugia abierta de la hernia
inguinal (reparacion de Lichtenstein), hicieron un seguimiento de un afio, donde
valoraron las complicaciones postoperatorias (seromas, infecciones), dolor, calidad de
vida y recurrencias. Los resultados reflejaron que el grupo de las fibrinas tuvieron menos

complicaciones y dolor postoperatorio. No observaron recurrencias.

Bracale y cols. (2014), comparan las fibrinas (Quixil®) con la sutura para fijar las
mallas en la cirugia abierta de la hernia inguinal (reparacion de Lichtenstein). Realizan
un seguimiento de 12 meses, donde objetivan en el grupo de las fibrinas un menor dolor
y sensacion de parestesias en el postoperatorio. Solo tuvieron una recurrencia en el grupo

de las fibrinas.

Chan y cols. (2014), realizan un estudio donde comparan las fibrinas y las grapas

endoscopicas para la fijacion de mallas en la cirugia laparoscopica extraperitoneal de la
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hernia inguinal (TEP). Realizan un seguimiento de 1 afio, donde no encuentran
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos en cuanto al dolor post

operatorio, el dolor crénico y la calidad de vida.

Damiano y cols. (2014), realizan un estudio observacional prospectivo donde
comparan las fibrinas con las suturas en la cirugia abierta de la hernia inguinal (reparacion
de Lichtenstein). No encuentran diferencias significativas en ambos grupos en cuanto al

dolor y a las complicaciones postoperatorias.

Ferrarese y cols. (2014), comparan el uso de las fibrinas y las grapas endoscépicas
en la fijacion de las mallas en la cirugia laparoscopica transabdominal de la hernia
inguinal (TAPP). Valoran el dolor y las complicaciones post operatorias tempranas. No

encuentran diferencias significativas entre ambos grupos.

Odobasic y cols. (2014), realizaron un estudio donde comparan el uso de las
fibrinas con las suturas en la cirugia abierta de la hernia inguinal (reparacion de
Lichtenstein), con un seguimiento de hasta 3 meses postoperatorio. Los resultados
mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo de las fibrinas en

cuanto a menor tiempo quirirgico y menor dolor postoperatorio.

Campanelli y cols. (2014), dan a conocer los resultados secundarios del estudio
TIMELI y encuentran diferencias significativas a favor del grupo de las fibrinas en cuanto
a menor aparicion de parestesias y disconfort en la region inguinal, existiendo diferencias

significativas en cuanto al dolor en ambos grupos a los 12 meses de seguimiento.

Phillips y cols. (2014), realizan un estudio donde emplean las fibrinas para fijar
las mallas y aproximar el peritoneo en la cirugia laparoscopica transabdominal de la
hernia inguinal (TAPP). Sus resultados indican que a los 21 dias del post operatorio no

hubo dolor residual y que la media de incorporacion al trabajo fue de 10 dias.
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Stoikes y cols. (2015), realizan un estudio experimental en cerdos, comparando
las fibrinas con las suturas para fijar las mallas en la cirugia laparoscopica de la hernia
incisional. Realizan un seguimiento a las 24 horas, los 7 y los 14 dias. No encontraron
diferencias en cuanto a los resultados histopatoldgicos de integracion y a la resistencia en
ambos grupos en los dias 7 y 14. Si encontraron que la resistencia de adhesion de la malla

fue mas fuerte en el grupo de las suturas que en el control de 24h.

1.5.2 Cianoacrilatos.

La primera referencia del uso de un CA en reparacion herniaria fue comunicada
en 1984 por Shapkina y cols. y Kravtsov y cols., empleandolos en reparacion de hernias

en ninos.

Canonico y cols. (1995), compararon el uso de un AT biolodgico con una sutura en
cirugia de hernia inguinal. No encontraron diferencias entre AT y sutura en cuanto a la
incidencia de seromas, pero si en el de hematomas. Farouk y cols. (1996) publican los
resultados clinicos del empleo de Indermil® (butilo-2 CA) en la fijacion de protesis de
hernioplastias tipo Lichtenstein. La media de seguimiento de los pacientes es de 9 meses

(rango 6-12 meses) no observando recidiva alguna.

Jourdan y cols. (1998), reparan en 7 pacientes hernias inguinales por via
laparoscopia extraperitoneal y aplican un CA (n-butilo) para la fijacion de una protesis
empleando un aplicador especial para cirugia laparoscopica. No encuentran recidivas (no

especifican el tiempo de seguimiento). Supone una facilidad técnica frente a los tackers.

Birch y cols. (2001), realizan un estudio experimental en conejo, fijando una
protesis de PTFEe (Politetrafluoroetileno expandido) a un defecto total de la pared
abdominal empleando sutura, fackers 6 un CA n-octilo (Dermabond®). Sacrifican a los
animales a las 2, 4 y 6 semanas. El CA produjo una reaccion inflamatoria en los tejidos
receptores y la integracion a la prétesis fue peor que con las suturas y los fackers. La

fuerza mecanica para provocar un desplazamiento del implante fijado con octilo fue
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menor que la empleada para desplazar los implantes fijados con sutura o fackers.
Aparentemente el CA provoca una inflamacién que retrasa la emigracion celular que
coloniza los intersticios de la protesis de PTFEe. A nivel peritoneal no interfiere con la

reperitonizacion de la protesis y no induce mas adherencias que los tackers y suturas.

Helbling y cols. (2003), realizan un estudio en una poblacion de 46 pacientes con
hernia inguinal sometidos a hernioplastia de Lichtenstein, distribuidos en dos grupos en
los cuales en un grupo fijan la protesis con puntos de sutura de PDS (Polidioxanona) y en
el otro con un CA n-butilo (Histoacryl®). Desde el punto de vista clinico observan un
curso postoperatorio mejor en los pacientes en los cuales se aplico el AT respecto al de la

fijacion de la protesis con puntos de sutura.

Nowobilski y cols. (2004), realizan un estudio clinico en pacientes sometidos a
hernioplastia de Lichtenstein, fijando las protesis en un grupo de pacientes con sutura
reabsorbible y en la otra con Indermil® (CA n-butilo). Ademas en este grupo de pacientes
el AT es utilizado también para cierre de fascia y de piel. Los resultados son buenos en
cuanto a dolor postoperatorio. El seguimiento de los pacientes es corto 4,7 meses (rango

3-9 meses) no existiendo recidivas en las hernioplastias con AT.

Miyano y cols. (2004), realizaron un estudio de obliteracion del conducto
peritoneo-vaginal en ratas empleando Dermabond® (CA n-octilo), por via laparoscopica,
obteniendo resultados favorables en los casos en los cuales se aplicaba el AT para

obliterar dicho conducto. Se comprobaron los resultados con herniograma.

Fortelny y cols. (2007), realizan otro estudio experimental en ratas, creando
defectos a ambos lados de la linea media del abdomen, de 1.5 cm de didmetro. Esperan
10 dias a que el defecto se consolide como un defecto herniario y lo reparan con una
protesis de PP/titanio de 2x2 cm fijadas con Glubran® (CA n-butilo). No realizan
controles con otro tipo de fijacion de la protesis. Los tiempos de estudio son 17, 28 dias

y tres meses. Concluyen que el AT altera las propiedades de integracion de la protesis
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(dicha integracion estd ausente en los lugares donde hay residuos de CA) y la biomecénica
de la pared (elasticidad) en el lugar del implante. Este trabajo presenta diversos sesgos
como por ejemplo, el uso de las mismas protesis empleadas para estudio mecanico y
posteriormente utilizadas para estudio histologico. Mencionan la aparicion de

microabscesos.

Ladurner y cols. (2008), realizan un estudio experimental en conejo blanco Nueva
Zelanda, comparando la fijacion de protesis en situacion intraperitoneal empleando
tackers, suturas transabdominales (Prolene®) ¢ un pegamento de CA n-butilo
(Glubran®). Las proétesis utilizadas fueron de PTFEe (DualMesh®), PP
(Polipropileno)/PVDF (Fluoruro de polivinilideno) (DynaMesh®-IPOM). Los animales
fueron sacrificados a las 12 semanas. La formacion adherencial fue mayor para las
protesis de PP/PVDF bien fijadas de forma transabdominal o con tackers respecto a las
fijadas con CA. La fijacion de las protesis de PP/PVDF con CA mostr6 una resistencia
tensil equivalente a las fijadas con tackers. Las protesis fijadas con suturas
transabdominales (tanto PTFE como PP/PVDF) mostraron una mayor resistencia

mecanica que las fijadas con CA y tackers.

Kull y cols. (2009), comparan in vitro la resistencia mecanica de la adhesion
provocada por un AT de CA n-butilo (Glubran®) con un AT de fibrina (Tissucol®).
Realizan los test mecanicos en piel de cerdo. La resistencia a la rotura fue mayor para los

CA.

Dilege y cols. (2010), realizan un trabajo experimental en ratas. Crean un defecto
total en la pared abdominal e implantan una protesis de polipropileno. La fijacion de la
protesis la realizan con un CA (Glubran®) o sutura. Realizan los sacrificios a 21 y 42
dias. El comportamiento cicatrizal con relacion a los dos métodos de fijacion fue similar,
siendo la reaccion de cuerpo extrafio mas importante en el grupo sutura. No encontraron

diferencias en cuanto a resistencia mecanica.
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Losi y cols. (2010), realizan otro modelo de hernia experimental en ratas,
fijaciones con un CA (Glubran®) y con suturas de protesis de polipropileno de baja
densidad, en defectos musculo-fasciales de 1,2 cm con conservacion del peritoneo.
Sacrifican a los animales a 17, 28 dias y 3, 4 y 5 meses. La reparacion tisular fue similar
en los grupos de fijacion (AT versus suturas). Detectan una pequefia reaccion inflamatoria
en los lugares de aplicacion del pegamento, con escasos macrofagos y células gigantes de

cuerpo extraiio. No observan necrosis ni células apoptdticas.

Testini y cols. (2010), en un estudio randomizado realizado en 154 pacientes
portadores de 167 hernias (11 bilaterales), comparan la eficacia entre fijacion de las
protesis con sutura, fibrina 6 CA (n-butilo). Encuentran una mayor morbilidad
postoperatoria (38,98%) en el grupo de fijacion con sutura, respecto a los otros dos grupos

de fijacion de la protesis (9,62 fibrina y 10,71 n-butilo).

Ladurner y cols. (2011), en un trabajo de experimentacion preclinico
randomizado, en el conejo blanco Nueva Zelanda, evaluan la fijacion intraperitoneal de
protesis de PP/PVDF de 3x3 cm con suturas, fackers y un CA (Glubran 2®). El tiempo
de estudio es a las 12 semanas de los implantes. Las protesis fijadas con AT mostraron
una mayor reaccion inflamatoria. El porcentaje de adherencias fue menor en el grupo de
fijacion con tackers respecto a las suturas y el CA, no mostrando diferencias entre estos
dos ultimos. La resistencia mecanica fue mayor para suturas y tackers con respecto al

pegamento (diferencias estadisticamente significativas).

Paajanen y cols. (2011), publican un trial en el cual fijan protesis de polipropileno
de baja densidad en hernioplastias tipo Lichtenstein con sutura reabsorbible 6 un AT
(Glubran®). Realizan el seguimiento a 1 afo. No hubo diferencias en cuanto a la
incidencia de dolor cronico entre los dos grupos de estudio. No se encontraron tampoco

diferencias en cuanto a las recidivas.
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Eldalbe y cols. (2012), en un estudio prospectivo sobre 198 pacientes, fijando
protesis con sutura con CA (n-butilo), encuentran menos dolor postoperatorio en los
pacientes en los que se emple6 un adhesivo (2,9 versus 10,3). Al afio de revision no hubo

diferencias en cuanto a recidiva herniaria.

Shen y cols. (2012), utilizan en la reparacion de hernias inguinales un AT (CA n-
butilo) 6 suturas para fijar una protesis de baja densidad de polipropileno. Encuentran
menos dolor post-operatorio y dolor cronico, y menor incidencia de hematomas en los
pacientes en los que se emplea el AT. A 1 afio no hay diferencias en cuanto a recidiva

herniaria. En este trabajo se menciona el posible efecto hemostatico de un AT.

Kukleta y cols. (2012), publican su experiencia clinica en 1336 reparaciones por
laparoscopia de procesos herniarios inguinales empleando un AT (Glubran®). En el
mismo trabajo ensayan in vitro e in vivo de forma experimental el comportamiento de un
AT (Histoacryl®). in vivo comunican el buen comportamiento de Histoacryl® entre 3
dias y 360 dias, no diferenciandose en el mismo con relacion a las suturas. En clinica
emplean un AT diferente que en la fase experimental (Glubran®). Obtienen excelentes
resultados en cuanto a presencia de dolor, corta estancia hospitalaria, ausencia de

infecciones y un coste menor que la fijacion con tackers.

Kim-Fuchs y cols. (2012), realizan un estudio clinico randomizado en 264
pacientes con operacion de Lichtenstein, fijando las protesis bien con sutura 6 con un AT
(Hsitoacryl®). En sus resultados encuentran una menor tendencia al dolor en los pacientes
con AT. El indice de recurrencias es similar en ambos grupos. Recomiendan el uso de un

AT en pacientes con tendencia a presentar dolor postoperatorio.

Briigger y cols. (2012), comparan los resultados de fijacion de una protesis por
via laparosocopica (intraperitoneal- TAPP) fijando la misma con fackers o con un AT
(Gubran®). No hubo diferencias en la intensidad postoperatoria del dolor repecto a los

dos tipos de fijaciones. La hipoestesia fue mayor después de la fijacion con tackers.
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De Goede y cols. (2013), en un meta-analisis revisando 1185 pacientes, en los que
se emplearon suturas frente a un AT, encuentran menos dolor postoperatorio y un retorno
a la actividad fisica mas rapida con el empleo de AT. No encuentran diferencias en cuanto
a recidivas entre los grupos de estudio. En el meta-analisis realizado no encuentran

estudios de coste-efectividad entre el empleo de suturas y AT.

Ladurner y cols. (2013), ensayan de forma experimental en conejos blancos Nueza
Zelanda, la capacidad de adhesion de prétesis de PP/PVDF previamente tratadas con un
bioadhesivo compuesto por dextrano y chitosan. Emplean tres tipos de fijaciones en
situacion intraperitoneal implantando protesis de 3x3 cm. El CA empleado es un n-butilo
(Glubran 2®). La reaccion inflamatoria fue significativamente mayor en las protesis
pretratadas. En los estudios mecénicos no observan ventajas del pretratamiento de las

protesis.

Colvin y cols. (2013), en una revision con meta-analisis comparan la fijacion de
protesis en reparaciones de hernias inguinales empleando AT (fibrina versus CA) o
suturas. Seleccionan los estudios publicados recopilando un total de 1623 pacientes. El
empleo AT redujo el dolor postoperatorio, la presencia de hematomas, y aceler6 el retorno
a las actividades de los pacientes. No se objetivo correlacion del uso de AT con la tasa de
recurrencia herniaria. En este meta-andlisis no se distingue entre fibrina y CA en la
valoracion final de los parametros estudiados. Ambos se analizan en cuanto a resultados

como AT.

Ladway cols. (2013), realizan un meta-analisis en el que incluyen 1259 pacientes,
de los cuales 628 fueron intervenidos fijando el material protésico con sutura y 653 con
un AT (fibrina versus CA). No encuentran diferencias en cuanto a dolor y otras
complicaciones postoperatorias entre los dos sistemas de fijacion. Tampoco con relacion

a la estancia hospitalaria. Si encuentran diferencias en cuanto al tiempo operatorio.
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Moreno-Egea (2013), publica su experiencia con el empleo de un n-hexilo CA
(Ifabond®) en la fijacion de protesis en reparaciones de hernia inguinal. Tanto en
reparacion abierta como laparoscopica las ventajas en cuanto a dolor postoperatorio y

complicaciones como presencia de hematomas son menores con el empleo del AT.

Wang y cols. (2013), realizan la fijacion de protesis con un CA n-butilo por via
laparoscépica (técnica preperitoneal). Comparan los resultados con un grupo en el que
ademas del pegamento se incluye una sutura. La media de seguimiento de los pacientes
fue de 19 meses. Los pacientes en los que se fijaron las protesis con el AT mostraron
menos dolor postoperatorio y menor incidencia de hematoma, aunque las recidivas fueron

iguales en ambos grupos.

Schug-Pass (2013), comparan en un modelo in vitro tres AT (uno de fibrina y dos
sintéticos). Estudian la resistencia mecanica colocando una proétesis de polipropileno (Ti-
Mesh®) sobre tejido fijandola con los diferentes AT. Obtienen mayores resistencias

mecanicas (estadisticamente significativas) con los AT sintéticos respecto a la fibrina.

Moreno-Egea (2014), compara la reparacion herniaria abierta y laparoscopica
(preperitoneal) empleando respectivamente suturas versus un CA n-hexilo y tackers
versus un CA n-hexilo. Encuentra menor dolor postoperatorio con el empleo del CA asi

como un menor tiempo operatorio en ambos procedimientos.

Reynvoet y cols. (2015), realizan un estudio experimental en 21 ovejas donde
emplean un CA n-hexilo (Ifabond®) 6 grapas endoscopicas (Securestrap®) para fijar las
mallas intraperitoneales en la cirugia laparoscopica de la hernia incisional. Hacen un
seguimiento con laparoscopia a las 24 horas, a las 2 semanas y a los 6 meses, valorando
las adherencias intraperitoneales, la resistencia de la malla y la respuesta inflamatoria
local. Las adherencias estuvieron presentes en ambos grupos (control y CA) a las 2
semanas y los 6 meses. En cuanto a la fuerza tensil fue de 100 N en todas las muestras en

ambos grupos. Por altimo en cuanto a la respuesta inflamatoria, se objetivd una mayor
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inflamacién local a las 2 semanas en el grupo de los CA, pero a los 6 meses no hubo

diferencias entre ambos grupos.
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HIPOTESIS Y DISENO EXPERIMENTAL

En este trabajo de Tesis, se pretende evaluar de forma preclinica un nuevo
adhesivo tisular de CA (n-octilo), destinado a ser empleado en la fijacién de materiales
protésicos en cirugia herniaria. En la reparaciéon de hernias inguinales (técnica de
Lichtenstein), se coloca una protesis de polipropileno versus poliéster a nivel del canal
inguinal fijando la misma con puntos de sutura. Sin embargo, la existencia de un gran
numero de terminaciones nerviosas en esa zona hace que la sutura al fijar la protesis,
pueda incluir alguna de esas estructuras nerviosas, generando en muchos casos dolor
inguinal postoperatorio que puede afectar a la actividad cotidiana del paciente. Por este
motivo, los AT sintéticos se presentan como una buena alternativa para la fijacion de
materiales protésicos, ya que pueden mejorar el confort postoperatorio de los pacientes y

evitar el dolor residual inguinal que acontece después de algunas hernioplastias.

Los AT también se emplean en la cirugia herniaria realizada por abordaje
laparoscopico. En estos procedimientos quirdrgicos las protesis quedan en situacion
intraperitoneal. Los mecanismos de fijacion de las mismas mediante tackers, dan lugar a
complicaciones como adherencias, hematomas y atrapamiento nervioso, provocando
molestias importantes en el paciente durante el postoperatorio. En algunos casos incluso
se llegan a producir complicaciones mayores, como por ejemplo, fistulas intestinales. Una
de las alternativas de fijacion de los materiales protésicos en situacion intraperitoneal es
el uso de adhesivos tisulares, bien naturales 6 bien sintéticos. Este area de utilizacion de
pegamentos estéa siendo analizada en estudios prospectivos clinicos, aunque los resultados

actuales todavia estan en fase preliminar.

Hasta el momento, se emplean de forma preferente pegamentos de origen
bioldgico, tipo fibrina y en una menor escala pegamentos de origen sintético. Entre estos
ultimos, los mas utilizados han sido los derivados de CA. A pesar de que los AT sintéticos
tienen una amplia historia, existe todavia una cierta desconfianza en su empleo en
aplicaciones de uso interno debido a su viscosidad (a veces son demasiado liquidos y no
permiten una aplicacion precisa), el tiempo de polimerizacion (demasiado répido) o al
desconocimiento del efecto de su biodegradacion sobre los tejidos. Las modificaciones

de la estructura quimica de los mismos, alargando su cadena, han hecho surgir nuevos
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adhesivos, con un menor grado de toxicidad, que podrian mejorar sus caracteristicas y

hacerlos mas apropiados para su uso clinico.

El presente trabajo tiene por tanto, como objetivo principal, la evaluacion de un
nuevo AT de CA destinado a la fijacion de material protésico en reparacion herniaria,
comparandolo con otros ya existentes en el mercado, en cuanto a determinar si
proporciona una aplicacion mas facil y puntual, teniendo en cuenta su viscosidad y tiempo

de polimerizacion.

Por todo ello, el planteamiento de hipdtesis del presente proyecto va dirigido al
bioensayo de un nuevo CA (n-octilo) de uso interno en la fijacion de materiales protésicos

en situacion intra y extraperitoneal, con el fin de dar respuesta a las siguientes preguntas:

(Es posible el empleo para la fijacion de materiales protésicos de un nuevo

CA (n-octilo) en aplicaciones intra y extraperitoneales?

,Ofrece este nuevo CA ventajas a los ya existentes con formulaciones

quimicas diferentes?

Con el fin de dar respuesta a estas preguntas se realizo el siguiente disefio

experimental:
Como animal de experimentacion se utilizard el conejo blanco de Nueva Zelanda.

Se realizaran dos modelos experimentales, para determinar el efecto del adhesivo de CA

tanto a nivel intraperitoneal como extraperitoneal.
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Implante intraperitoneal

Los animales se distribuirdn en 3 grupos de estudio en funcion del medio

empleado para la fijacion del material protésico:

- Tackers (n=18)
- Ifabond® (n=18)

- n-octilo (n=18)

La recogida de las muestras se realizara a los 14 y 90 dias postimplante. Se

destinaran 9 animales a cada grupo y tiempo de estudio.

De los 54 animales de este grupo, en 36 se realizara una laparotomia media y se
colocaré en un solo lado una proétesis de PTFEe (Preclude®) de 3x3 cm, sobre el peritoneo
parietal, que quedara en contacto directo con el contenido de la cavidad peritoneal. La
fijacion de la proétesis se llevara a cabo con los diferentes AT (Ifabond® 6 n-octilo) en los
cuatro angulos del implante o bien empleando Protack® (tackers), colocando estos de la
misma forma que los AT. Antes de efectuar el implante y a las 2 semanas, se recogera

liquido libre peritoneal para el estudio de las citoquinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a.).

En las muestras obtenidas transcurridos los tiempos de estudio establecidos, se
realizaran estudios morfologicos tanto a microscopia optica (MO) como a microscopia
electronica de barrido (MEB), y se realizaran técnicas inmunohistoquimicas para valorar

la respuesta macrofagica y el dafio celular.

También se realizard un ensayo tensiométrico estandar en T sobre probetas de
5x1,5 cm, segun el modelo descrito para analisis de las propiedades de resistencia de AT
(Kull y cols. 2009). Para este estudio se utilizardn 18 animales, en los que se colocaran 4
implantes de PTFEe de la misma manera que en el caso anterior (2 en la vertiente derecha

y 2 en la vertiente izquierda), con el fin de obtener 12 muestras por grupo y tiempo de
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estudio. De este modo se consigue reducir en la medida de lo posible, el nimero de

animales necesarios para el estudio.

Implante extraperitoneal

En este grupo se incluirdn 24 animales. En 12 de ellos se creardn defectos a ambos
lados de la linea media abdominal (vertientes laterales del abdomen) de 5x3 cm que
comprenderan los planos anatomicos de los musculos oblicuo externo e interno,
respetando el musculo transverso y el peritoneo parietal. En los otros 12, solamente se
realizard un defecto en el lado derecho, y en el lado izquierdo no se llevara a cabo ningin
implante con el fin de crear un defecto parcial en el momento del sacrificio para utilizarlo
como control en el estudio biomecanico. Los defectos seran reparados colocando una
protesis de Surgipro®, del mismo tamafio, fijando la misma mediante seis puntos de
polipropileno de 4/0 6 con 6 gotas de los diferentes AT (Ifabond® 6 n-octilo) en funcion
del grupo de estudio. La fijacion serd realizada en los cuatro dngulos del implante y en la
zona media del eje mas largo de los mismos. Los materiales quedaran en contacto con el
tejido celular subcutdneo (vertiente superficial) y con el plano musculo peritoneal
(vertiente profunda). El cierre de piel se realizard con una sutura continua de

polipropileno 3/0.

De este modo se obtendra una n=12 para los diferentes grupos de estudio: suturas,

Ifabond® y n-octilo.

La recogida de las muestras se realizara a los 14 y 90 dias postimplante. Se

destinaran 6 animales a cada grupo y tiempo de estudio.

Al igual que en el estudio intraperitoneal, se realizardn estudios morfologicos
tanto a microscopia optica (MO) como a microscopia electronica de barrido (MEB), y se
realizardn técnicas inmunohistoquimicas para valorar la respuesta macrofagica y el dafio

celular.
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La caracterizacion mecanica se realizard mediante ensayos uniaxiales de traccion
sobre probetas de 7x1,5 cm cortadas en direccion transversal al eje craneo-caudal del
animal de experimentacion. Las probetas incluirdn la zona de implante protésico y un cm
a cada lado del tejido receptor y permitiran obtener las curvas tensidon-alargamiento del

conjunto, asi como la méaxima tension de rotura del conjunto.

Para la realizacién de los ensayos mecanicos en los dos modelos intra y
extraperitoneal, se empleard un tensiometro INSTRON modelo 3342 provisto de
mordazas neumaticas. La velocidad de traviesa sera de 5 cm/min. Los datos obtenidos del
estudio tensiométrico se recogeran por el programa informatico Bluehill 2 y se expresaran

en Newtons.

Todos los datos extraidos de los diferentes experimentos seran sometidos a
analisis estadistico. Los estudios estadisticos se realizaran utilizando el programa
estadistico GraphPad Prism 5 para Windows. Los datos destinados al estudio estadistico
seran comparados utilizando el test de la U de Mann-Whitney y se expresaran como la
media = error de la media. Se considerara que las diferencias son estadisticamente

significativas cuando el valor de p<0,05.
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3.1 MATERIALES PROTESICOS.

- Preclude® (Gore, Flagstaff, AZ, USA), es un material de politetrafluoretileno
expandido no poroso (PTFEe). El PTFE es un material muy inerte, y por lo tanto su
toxicidad es practicamente nula. Ademas es impermeable y presenta un coeficiente
de rozamiento muy bajo, por lo que puede estar en contacto con visceras. La variedad

Preclude® esta destinada a la sustitucion de pericardio o duramadre. (Figura 6).

Figura 6. A) Preclude ®; B) Imagen a microscopia electronica de barrido (50x).

- Surgipro® (Covidien, Mansfield, MA, USA), es una malla de polipropileno de alta
densidad (85 g/m?) con un tamafio de poro de 0,26+0,03 mm? (Figura 7).

Figura 7. A) Surgipro®; B) Detalle de la superficie del biomaterial a microscopia
electronica de barrido (100x).
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3.2 MEDIOS DE FIJACION.

3.2.1 Adhesivos tisulares.

- Ifabond®. Cianoacrilato de n-hexilo (IFA medical, Francia).
- n-octilo. Cianoacrilato de n-octilo (CA experimental).
3.2.2 Tackers.

- Protack®. (Covidien, Mansfield, MA, USA).

3.2.3 Sutura.

- Surgipro II® 4/0. (Covidien, Mansfield, MA, USA).

3.3 ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Como animal de experimentacion se utilizo el conejo blanco de Nueva Zelanda
macho. El peso de los animales se encontraba comprendido entre los 3,200 y 3,500 Kg al

comienzo del estudio.

Los animales fueron mantenidos en un médulo de estabulaciéon compuesto de doce
unidades para el alojamiento individual de cada uno de ellos. La alimentacion consistio
en una dieta completa de mantenimiento para conejo (PANLAB®) que fue administrada
tanto en el periodo preoperatorio como a partir de las veinticuatro horas del

postoperatorio.

Las condiciones de luz y temperatura fueron constantes durante todo el tiempo del
estudio. El manejo de los animales se hizo conforme a la Normativa Internacional vigente
sobre animales de experimentacion (Ley 32/2007, RD 1201/2005, Directiva Europea
2010/63UE y ETS 123). Todos los procedimientos fueron aprobados por el comité ético

de la Universidad de Alcala y realizados en esta institucion.
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3.4 ANALGESIA Y ANESTESIA.

La analgesia se realizé con buprenorfina a una dosis de 0,05 mg/kg (Buprecare”,

Divasa Farmavic, Barcelona, Espafia) una hora antes y tres dias después de la cirugia.

El protocolo anestésico se realizd por via intramuscular con una mezcla de
Ketamina a una dosis de 20 mg/kg (Imalgene® 1000, laboratorios Merial. Barcelona,
Espafia) y Xilacina 3 mg/kg (Xilagesic 2%, laboratorios Calier S.A., Barcelona, Espafia)
(100 mg/mL/kg).

La ketamina es un excelente tranquilizante. A altas dosis (mas de 44 mg/kg)
produce inmovilizacion pasados ocho a diez minutos de su administracion; por otro lado,
estimula la respiracion y aumenta la presion arterial a dosis mayores de 60 mg/kg. A esto

se anaden ademas las propiedades sedantes y miorelajantes de la Xilacina.

3.5 CIRUGIA.

3.5.1 Modelos quirurgicos.
3.5.1.1. Implante intraperitoneal (IP).

De los 54 animales de este grupo, en 36 se realiz6 una laparotomia media y se
colocd en un solo lado una protesis de PTFEe (Preclude®) de 3x3 cm, sobre el peritoneo
parietal, de modo que quedo en contacto directo con el contenido de la cavidad peritoneal.
La fijacion de la protesis se llevo a cabo con los diferentes AT (Ifabond® 6 n-octilo) en
los cuatro angulos del implante (50 ul por gota) o bien empleando Protack®, colocando

los tackers de la misma forma que los AT (Figura 8).

Para el estudio de resistencia biomecanica se utilizaron 18 animales adicionales,
en los que se colocaron 4 implantes de PTFEe de la misma manera que en el caso anterior
(2 en la vertiente derecha y 2 en la vertiente izquierda), con el fin de obtener 12 muestras

por grupo y tiempo de estudio.
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Figura 8. Implante intraperitoneal de ldmina de PTFEe. A) Implante de PTFEe fijada
con Tackers; B) PTFEe fijado con Ifabond®; C) Protesis fijada con n-octilo.
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3.5.1.2 Implante extraperitoneal (EP).

Este grupo estaba formado por 24 animales. En 12 de ellos se crearon defectos a
ambos lados de la linea media abdominal (vertientes laterales del abdomen) de 5x3 cm
que comprendian los planos anatémicos de los musculos oblicuo externo e interno,
respetando el musculo transverso y el peritoneo parietal. En los otros 12, solo se realizé
un defecto en el lado derecho, mientras que en el lado izquierdo no se llevé a cabo ningiin
implante con el fin de crear un defecto parcial en el momento del sacrificio para utilizarlo
como control en el estudio biomecanico. Los defectos fueron reparados colocando una
protesis de Surgipro, del mismo tamafo, fijando la misma mediante seis puntos de
polipropileno de 4/0 6 6 gotas (50 ul por gota) de los diferentes AT (Ifabond® ¢ n-octilo)
en funcién del grupo de estudio. La fijacion se realizé en los cuatro angulos del implante
y en la zona media del eje mas largo de los mismos. Los materiales quedaron en contacto
con el tejido celular subcutaneo (vertiente superficial) y con el plano musculo peritoneal
(vertiente profunda). El cierre de piel se realiz6 con una sutura continua de polipropileno

3/0 (Figura 9).

3.5.2 Obtencion de las muestras.

En todos los animales del modelo de implante IP (excepto en las destinadas al
estudio biomecanico), en el momento de la cirugia y en el momento del sacrificio, se
recogid una alicuota del liquido intraperitoneal estéril a través de una pequeiia incision en
la linea media de la pared abdominal, poniendo especial cuidado en no contaminar el

liquido peritoneal con sangre. El liquido se almacend a -80°C hasta su utilizacion.

Antes de cada intervencion, durante el periodo de estudio y previo a cada
sacrificio, los animales fueron examinados macroscopicamente con el objetivo de recoger
una serie de datos como el peso, dehiscencia de la herida cutanea, formacion de seroma,
y presencia de signos de infeccion. A los 14 y 90 dias post-implante, los animales fueron
sedados con xilacina y se les administré una inyeccion intravenosa de pentobarbital
sodico al 20% (Dolethal, etoquinol S.A., Francia), tal y como indican los protocolos para

eutanasia de animales de experimentacion.
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Figura 9. A) Modelo quirirgico de implante extraperitoneal; By C) Vision macroscopica de defecto

aponeurdtico; D) Malla de Surgipro ® fijada con 6 puntos de sutura; E) Protesis fijada con Ifabond ®;
F) Malla fijada con n-otilo; G) Detalle de la aplicacion de la gota del AT.
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Para la recogida de las muestras en el implante IP se procedio a la apertura de la
cavidad abdominal a través de la linea media y se realizaron amplias incisiones alrededor
de los implantes, dejando suficiente margen de tejido receptor. En el modelo EP se realizo
una incision en U en el abdomen que favorecio una visualizacion amplia de los implantes.
Las muestras obtenidas fueron fragmentadas y destinadas al estudio del comportamiento

tisular/biodegradacion de los AT y a la caracterizacion biomecénica.

3.6 PROCESADO DE LAS MUESTRAS.

3.6.1 Andalisis del liquido peritoneal.

Las muestras del liquido peritoneal fueron descongeladas y centrifugadas para
eliminar la turbidez y las particulas. Posteriormente se sometieron a un ensayo de
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para la deteccion de citoquinas pro-
inflamatorias (IL-6 y TNF-a), una técnica utilizada para la deteccion de diversas moléculas
biologicas, basandose en la especificidad del reconocimiento antigeno-anticuerpo y en la

sensibilidad de las pruebas enzimaticas.

Para ello se emplearon dos kits de ELISA especificos de conejo, uno para la
deteccion de IL-6 (CSB-E06903RB, Cusabio, Hubei, China) y otro para la deteccion de
TNF-a (CSB-E06998RB, Cusabio, Hubei, China), siguiendo el protocolo que se describe

a continuacion:

= Afiadir la solucion estandar y las muestras en cada uno de los pocillos. Incubar
durante 2 horas a 37°C.

= Retirar la mezcla de solucion estandar mas la muestra de cada uno de los pocillos.

= Afadir el anticuerpo-biotinado. Incubar durante 1 hora a 37°C.

= Retirar la solucion de anticuerpo-biotinado.

= Lavar con la solucion de lavado, 2 pases de 2 minutos.

= Afadir el complejo Avidina-Peroxidasa a cada pocillo. Incubar 1 hora a 37°C.

= Lavar con la solucion de lavado, 5 pases de 2 minutos.
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= Afadir el sustrato TMB (3,3,5,5-tetrametilbencidina) a cada pocillo. Incubar 15-
30 minutos a 37°C en oscuridad.

= Afadir la solucién de paro a cada pocillo.

La lectura de la paca debe realizarse durante los 5 minutos siguientes a la adicion
de la solucion de paro, en un lector de absorbancia iMark de microplacas (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA). Los niveles de citoquinas se determinaron utilizando

una logistica de ajuste de curva de cuatro parametros (4-PL).

3.6.2 Estudios morfologicos.

3.6.2.1 Microscopia optica.

Las muestras destinadas al estudio mediante microscopia Optica fueron recogidas
en el momento del sacrificio y fijadas con F13, una mezcla fijadora compuesta por: etanol

absoluto (60%), metanol (20%), polietilenglicol (7%) y agua destilada (13%).

Una vez transcurridos los periodos de tiempo establecidos para la correcta fijacion
de las muestras, fueron deshidratadas e incluidas en parafina siguiendo el protocolo que

se detalla a continuacion:

® AIcOhOl 70% ..eeoeniiiiiiiiiiiecee 10 minutos.

® Alcohol 96% ....oouveiiiiiiiiie 20 minutos.

= Alcohol 100% ...vevveveeeeiieeeieeeeieeeee e 21 minutos (3x7 min.).
= Alcohol 100%-Acetato n-butilo (1:1) ......... 10 minutos.

= Acetato n-butilo ......cccceeeeeiiiiiiieieee 20 minutos (2x10 min.).
= Acetato n-butilo-Parafina (1:1)* ................. 15 minutos.

® Parafina™ ... 30 minutos.

* estos pasos deben realizarse en una estufa a 60°C.
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Para finalizar la inclusion, las muestras fueron incorporadas en moldes que
contenian parafina liquida a 60°C y orientadas en la posicion correcta para que, una vez
solidificada la parafina pudiesen ser cortadas con un micrétomo rotatorio MICROM HM-
325. De esta forma se obtuvieron cortes seriados de 5 pm que eran estirados en un bafio
de agua caliente y recogidos en portaobjetos impregnados con una solucion de poli-lisina

al 10% en agua destilada para facilitar la adhesion de las muestras al vidrio.

Una vez secos, los cortes se desparafinaron con xilol (30 minutos) y se
rehidrataron con alcoholes de concentracion decreciente (100%, 96%, 70%) hasta obtener
su rehidratacion completa con agua. Los cortes fueron destinados a estudios histologicos

0 a estudios inmunohistoquimicos.

Para los estudios histologicos fueron tefiiddos con diferentes técnicas para la
observacion de los componentes de la pared abdominal: hematoxilina-eosina, tricrémico

de Masson (variante de Goldner-Gabe) y rojo sirio.

Tras el proceso de tincién y montaje, fueron observadas en un microscopio Optico

(Zeiss Axiophot, Jena, Alemania).

Hematoxilina-eosina.

= Tincion con hematoxilina de Carazzi durante 20 minutos.

= Lavado con agua corriente durante 10 minutos para virar la hematoxilina.
= Tincion con eosina alcohodlica durante 3 minutos.

= Lavado de los cortes en agua.

= Deshidratacion en alcohol al 96% durante 5 minutos

= Deshidratacion en alcohol al 100% durante 5 minutos.

= Aclaramiento en xilol 5 minutos.

= Montaje con balsamo de Canada.
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Tricromico de Masson.

= Tincion con hematoxilina de Carazzi durante 20 minutos.
= Lavado con agua corriente durante 10 minutos.

= Tincion con fucsina durante 10 minutos.

= Lavado rapido en agua acética al 1%.

* Tincidn con orange G durante 10 minutos.

= Lavado rapido en agua acética al 1%.

= Tincidn con verde luz durante 10 minutos.

= Lavado con agua con unas gotas de alcohol al 96%.

= Deshidrataciéon en alcohol al 96% durante 2 minutos.
= Deshidrataciéon en alcohol al 100% durante 5 minutos.
= Aclaramiento en xilol 5 minutos.

= Montaje con balsamo de Canada.

Rojo Sirio.

Esta técnica permite distinguir entre el colageno inmaduro (colageno tipo III), que
aparece en tonos amarillo-verdosos, y el colageno maduro (coldgeno tipo I), en tonos
rojizos cuando se realiza la observacion con luz polarizada. La técnica se basa en la
interaccion y orientacion entre los grupos sulfonicos del colorante con los grupos amino
de la lisina e hidroxilisina y los grupos guanidina de la arginina de las fibras de coldgeno,

que dan lugar a coloraciones diferentes en funcion del grado de maduracion del colageno.

=  Tincidn con rojo sirio 30 minutos.

= Lavado con acido clorhidrico 0,01N durante 10 minutos.
= Tincion con hematoxilina de Weigert 10 minutos.

= Lavado con agua corriente.

= Deshidratado los cortes en alcohol al 100% (rapido).

= Pasar los cortes por xilol y montar con balsamo de Canada o Dépex.
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3.6.2.2. Microscopia electronica de barrido.

Las muestras se fijaron en glutaraldehido al 3% entre una y tres horas a 4°C.
Transcurrido este periodo de tiempo el fijador fue sustituido por tampon Millonig
(pH=7.3) y se mantuvieron a la misma temperatura hasta su procesamiento.

La deshidratacion se realizo con acetonas de concentraciones crecientes:

B ACEtONA 30%0 e 15 minutos.
B ACEtONA 50%0 e 15 minutos.
B ACEtONA 70%0 e 15 minutos.
B ACEtONA Q0% e 15 minutos.
B Acetona 100%0 .oeeeeeeeeeeeeeeeee e 15 minutos.

Tras la deshidratacion, las muestras se conservaron en acetona 100% hasta ser
llevadas a un POLARON E-3000 (Polaron Ltd, England), donde se desecaron hasta el
punto critico. Posteriormente se montaron en platinas de aluminio para scanning de 0,5
pulgadas, siendo adheridas a estas mediante cinta adhesiva de doble cara. Por ultimo, se
metalizaron con oro-paladio y se estudiaron en un microscopio electronico de barrido

ZEISS DSM-950 (Carl Zeiss, Oberkochen, Alemania).

3.6.2.3. Estudios inmunohistoquimicos.

Se realizaron dos métodos de estudio inmunohistoquimico, el primero de la

respuesta macrofagica y la técnica de Tunel.

Macrofagos (Técnica de la fosfatasa alcalina).

Se utiliz6 un anticuerpo monoclonal especifico para macréfagos de conejo RAM-
11 (dilucion 1/50) (DAKO M-633), sobre cortes incluidos en parafina. En todos los casos,
se utilizé como control negativo el mismo material bioldgico al que no se le habia anadido

anticuerpo primario, siendo sustituido por tampon fosfato salino (PBS).
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El protocolo de la técnica inmunohistoquimica fue el siguiente:

= Lavados con PBS (tampon fosfato salino) (pH=7,4), tres pases de 5 minutos cada
uno.

= Bloqueo de zonas de union inespecificas con BSA (albumina sérica bovina) al 3%
en PBS (pH=7,4), durante 15 minutos a temperatura ambiente.

= Incubacion con el Anticuerpo primario diluido en PBS. Se mantiene durante toda
la noche en cdmara humeda a 4 °C.

= Lavado con PBS, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Incubacién con el Anticuerpo secundario biotinado diluido en PBS, durante 60
minutos en cdmara himeda a temperatura ambiente.

= Lavado con PBS, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Complejo Extreptavidina®-Fosfatasa alcalina, durante 60 minutos a temperatura
ambiente.

= Lavado en PBS, tres pases de 5 minutos.

= Afadir el sustrato cromogénico e incubar 15 minutos (controlando la aparicion de

marcaje bajo el microscopio).

La preparacion del sustrato cromogénico se realizod de la siguiente forma:
Se prepara inmediatamente antes del revelado, afiadiendo a 10 ml de PBS 10 mg
de naftol AS-BI fosfato y se mezcla. A esta solucion se le afiade 10 mg de Fast
red y se mezcla con lo anterior. Se afiaden 100 ml de levamisole 0,1 M. Por ultimo,
se filtra toda la mezcla y se afade inmediatamente sobre el tejido. Esta técnica

permite obtener un marcaje en rojo intenso.

= Lavado con agua destilada, tres pases de 5 minutos.
= Tincion de los nucleos celulares con hematoxilina de Carazzi, durante 15 minutos.
Lavado en agua corriente, 10 minutos.

= Montaje en medio acuoso con Plasdona.

La visualizacion del marcaje se realizé en un microscopio optico Zeiss Axiophot.

La cantidad de células positivas se realizo mediante el recuento de 20 campos elegidos al
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azar (400x) y se expres6 como el porcentaje de células marcadas con respecto al nimero

de células totales.

Dario Celular (Técnica TUNEL).

La visualizacion del dafio celular tisular sera desarrollada siguiendo una
modificacion de la técnica de TUNEL (Negoescu y cols. 1996). Se basa en la deteccion
in situ del DNA nucleosomal fragmentado caracteristico de la apoptosis, por union
especifica de deoxinucleotidos a los extremos 3'OH de la cromatina fragmentada
mediante la enzima transferasa terminal (TdT). La detecciéon del DNA fragmentado se
llevard a cabo utilizando un kit (Calbiochem, CN Biosciences Inc., USA). La
visualizacion del marcaje se realizara en un microscopio Optico Zeiss Axiophot (Jena,
Alemania). El porcentaje de células TUNEL positivas se calcularad sobre 20 secciones
histologicas por espécimen de cada uno de los grupos experimentales y tiempos de
estudio. Se cuantificarda el numero de células marcadas y no marcadas en diferentes

campos microscopicos (200x) elegidos al azar.

= Lavado con TBS 1X (tampon tris salino) (pH 7.6)

= Jrradiacion en microondas en tampon citrato 0.01M (pH 6). 2 pulsos de 2 minutos.

= Lavado con TBS 1X, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Incubacidon con proteinasa K (2 mg/ml) durante 10 minutos.

= Lavado con TBS 1X, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Inhibicién de la peroxidasa enddégena con metanol:perdéxido de hidrogeno (9:1)
durante 5 minutos.

= Lavado con TBS 1X, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Incubacion con tampon de equilibrio durante 20 minutos.

= Incubacidn con la mezcla de reaccion durante 1 hora y 30 minutos a 37°C.

= Lavado con TBS 1X, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Incubacion con tampdn de paro durante 5 minutos.

= Lavado con TBS 1X, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Incubacidon con tampodn de bloqueo durante 10-15 minutos.

= Incubacidn con estreptavidina-peroxidasa durante 30 minutos.
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= Lavado con TBS 1X, tres pases de 5 minutos cada uno.

= Incubacion con el complejo DAB (diaminobencidina) durante 15 minutos.

= Lavado con agua destilada durante 5 minutos.

= Tincion de los nucleos celulares con verde de metilo al 0.3%, durante 5 minutos.
= Lavado répido con alcohol de 100%.

= Pasar los cortes por xilol y montar con Balsamo de Canada 6 Dépex.

3.6.3 Estudios biomecanicos.

Una vez extraidas, las piezas se sumergieron en medio de cultivo MEM (Medio
Minimo Esencial) para mantenerlas en condiciones 0ptimas antes de cada bioensayo. Los
ensayos tensiométricos siempre fueron realizados inmediatamente después del sacrificio

de los animales.

Para el estudio biomecénico se utilizé un tensidmetro tipo INSTRON®, modelo

3342 (Instron Corp., Canton, MA, USA) provisto de mordazas neumaticas (Figura 10).

Figura 10. Imagen de Tensiometro INSTRON ® modelo 3342 (Instron Corp., Canton, MA, USA).
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3.6.3.1 Implante intraperitoneal.

En este caso se realizo un ensayo tensiométrico estandar sobre probetas de 5x1,5
cmy se sometieron a un ensayo de despegado en T (T-peel), modelo previamente descrito
para analisis de las propiedades de resistencia de adhesivos tisulares (Kull y cols. 2009).
Para ello, las muestras fueron colocadas de manera que la mordaza superior del
INSTRON® sujetaba la parte superior del fragmento protésico (previamente separado de
la pared abdominal) y la mordaza inferior sujetaba la pared abdominal justo por debajo

de la parte inferior del biomaterial. (Figura 11).

Figura 11. A) Esquema de corte para la obtencion de probetas para el estudio Biomecdnico en T,
B) Colocacion de la probeta en la mordazas del INSTRON ®.

3.6.3.2 Implante extraperitoneal.

La caracterizacion mecanica se realizd mediante un ensayo uniaxial de traccion
sobre probetas de 7x1,5 cm cortadas en direccion transversal al eje craneo-caudal del
animal de experimentacion. Las probetas incluian la zona de implante protésico y un cm
a cada lado del tejido receptor, permitiendo de este modo, obtener curvas tension-

alargamiento y de maxima tension de rotura del conjunto (Figura 12).
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Figura 12. A) Esquema de corte para la obtencion de probetas para el estudio Biomecdnico,
B) Colocacion de la probeta en la mordazas del INSTRON ®.

En todos los casos se utilizd una célula de carga de 0,5 KN. La velocidad de la
traviesa fue de 5 cm/min. Los datos obtenidos del estudio tensiométrico fueron recogidos
por el programa informatico Bluehill 2. Los resultados de resistencia biomecanica a la

traccion fueron expresados en Newtons.

3.6.4 Analisis estadistico.

Todos los estudios estadisticos se realizaron utilizando el programa informatico
GraphPad Prism 5 para Windows. Los datos fueron comparados utilizando el test de la U
de Mann-Whitney y se expresaron como la media + error de la media. Se consider6 que

las diferencias eran estadisticamente significativas cuando el valor de p<0,05.
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4.1 IMPLANTE INTRAPERITONEAL.

4.1.1 Analisis macroscopico.

Las laminas de PTFEe se encontraban bien adheridas a la superficie peritoneal,
sin que se observara desplazamiento de su posicion inicial en los dos tiempos de estudio.
Solo en algunos casos, pudieron apreciarse pequefios pliegues en la base o las esquinas

inferiores del implante.

A las dos semanas, se observo la formacion de adherencias en 1 de los 6 animales
del grupo de tackers. Era una adherencia de tipo laxo constituida por omentum y se
encontraba adherida a los dos takers de la vertiente inferior del implante. El grupo en el
que la fijacion del PTFEe se realizo con Ifabond® fue el que registré un mayor numero
de adherencias (5 de 6 animales). En este caso, en 2 de los animales fueron adherencias
de tipo laxo de omentum, que se localizaron fundamentalmente en los bordes del implante,
mientras que en otros tres animales de este mismo grupo, se vieron implicadas las asas
intestinales. En el grupo de n-octilo solo se detectd una adherencia laxa de omentum en 1

de los 6 animales.

A los tres meses, solo se observo una delgada adherencia de tipo laxo formada por
omentum en 1 de los 6 animales del grupo de Ifabond®. En el resto de los animales de

los diferentes grupos de estudio no hubo formacién adherencial (Figura 13).

4.1.2 Expresion de citoquinas en el liquido peritoneal.

Las concentraciones de citoquinas inflamatorias IL-6 y TNF-a se determinaron
antes de la cirugia (niveles basales) y a los 14 dias del implante. En todos los grupos, se
observo un incremento en los niveles de IL-6 y TNF-a a los 14 dias respecto a los niveles
basales, aunque solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

expresion de IL-6 en el grupo de los tackers (Figura 14).
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14 dias

n-octilo

Figura 13. Ldminas de PTFEe fijadas con tackers (imdgenes superiores), Ifabond® (imdgenes

centrales) y n-octilo (imdgenes inferiores), a los 14 dias (izquierda) y a los 90 dias (derecha) del
implante.
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Figura 14. Expresion de las citoquinas en los 3 grupos de estudio a 14 dias del implante.
(* p<0,05).
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4.1.3 Analisis morfologico.

En los implantes fijados con tackers, a los 14 dias, en la zona en la que se introdujo
el tacker, el tejido de cicatrizacion se disponia rodeandolo, formando una delgada cépsula
de tejido conjuntivo rico en coldgeno de tipo III (inmaduro), en cuyo interior pudo

observarse ademas la presencia de células blancas (Figura 15 Ay B).

En la zona del implante, el tejido conjuntivo de nueva formaciéon se disponia
formando haces de fibras paralelas a la protesis. Se observaron células inflamatorias en
todo el perimetro del biomaterial y también dispersas por la nueva capa. La angiogénesis
habia comenzado, siendo evidente en el tejido conectivo la presencia de pequeios y
numerosos vasos. En el neoperitoneo se observo con la tincion de rojo sirio,
predominancia de colageno tipo Il (Figura 15 C y D). Tapizando el peritoneo podia
distinguirse una capa aun discontinua de células mesoteliales. A microscopia electronica
de barrido estas c€lulas presentaron un aspecto inmaduro, de morfologia redondeada, con

caracteristicas secretoras (Figura 15 E).

A los tres meses, en la zona de interposicion del tacker, la capsula de tejido fibroso
que lo rodea aparecia mas engrosada, y se apreciaba una mayor proporcion de colageno
maduro (tipo I). La reaccion inflamatoria alrededor del tacker parece disminuir respecto

a las dos semanas (Figura 16 Ay B).

El neoperitoneo era mas homogéneo, conformado por tejido conectivo, en el que
los haces fibrosos se disponian de forma paralela a la superficie protésica. Dentro de esta
capa se observaron también numerosos vasos sanguineos, fibroblastos ordenados entre
las fibras y paralelos al mesotelio, y células blancas y macrotagos delimitando la lamina
de PTFEe. Esta lamina, al carecer de porosidad no era infiltrada por tejido. Incremento
de colageno de tipo I (maduro) en el neoperitoneo (Figura 16 C y D). En este estadio el
mesotelio constituia ya una capa continua de células planas, de morfologia tipica

poligonal (Figura 16 E).
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Figura 15. Imdgenes de microscopia optica
(MO) y microscopia electronica de barrido
(MEB) de la ldmina de PTFEe fijada con
tackers a los 14 dias del implante. A 'y B)
Tejido de cicatrizacion alrededor de la zona
del tacker (T) y células inflamatorias (*)
alrededor del PTFEe (MO 100x); C y D)
Formacion de Neoperitoneo (NP) sobre el
PTFEe (MO 100x y 200x); E) Presencia de
células mesoteliales inmaduras (MEB
500x).
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Figura 16. Imdgenes de microscopia dptica
(MO) y microscopia electronica de barrido
(MEB) de la ldmina de PTFEe fijada con
tackers a los 90 dias del implante. A y B)
Tejido de cicatrizacion 'y reaccion
inflamatoria (*) alrededor del tacker (T) y
del PTFEe (MO, 100x); C y D)
Neoperitoneo (NP) cubriendo la protesis
(MO, 100x); E) Capa continua de células
mesoteliales (MEB, 500x).
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En el grupo en el que se utilizo como medio de fijacion Ifabond®, a las dos
semanas, fue frecuente la formacion de seroma. El tejido de cicatrizacion, alrededor del
adhesivo estaba constituido por tejido conjuntivo laxo y numerosos vasos sanguineos, y
se disponia formando lenguas de tejido conjuntivo que penetraba entre la superficie
irregular que dejaba la gota de AT (Figura 17 A). Con la tincidon de rojo sirio se observo
la presencia de colageno de tipo I en las zonas mas proximas al tejido muscular, mientras
que alrededor del AT, al igual que en el neoperitoneo predominaba colageno de tipo
inmaduro (Figura 17 B). En otras zonas cercanas al implante el AT aparecia mas disperso,
y se encontraba totalmente rodeado de células gigantes de cuerpo extrano (Figura 17 C).
El mesotelio presentaba areas con una mayor continuidad celular que en el caso de los
tackers a este tiempo de estudio. Las células presentaban un aspecto secretor, pero ain

existian zonas en las que las células aparecian algo redondeadas (Figura 17 D).

A los 90 dias, no se aprecio una disminucion del contenido de AT en las muestras
respecto a los 14 dias (Figura 18 A). El tejido conjuntivo neoformado presentd una mayor
cantidad de colageno de tipo I (maduro) a nivel del neoperitoneo, pero en la zona superior
del biomaterial, donde se encontraba el [fabond® todavia pudo apreciarse la presencia de
colageno de tipo III (Figura 18 B). La reaccion inflamatoria alrededor del AT persiste a
este tiempo de estudio, sin que se observen grandes diferencias respecto a las dos
semanas. Asi mismo, en algunas zonas pudieron observarse fragmentos de AT rodeados
de células gigantes de cuerpo extrafio y cé€lulas inflamatorias (Figura 18 C). La capa
mesotelial que delimitaba el neoperitoneo estaba constituida por una monocapa de

aspecto continuo (Figura 18 D).

En las zonas libres de AT, el proceso de cicatrizacion progresaba de forma similar
al grupo de los tackers; la protesis de PTFEe aparecia rodeada de una delgada capa de
células inflamatorias y tejido conjuntivo cuyas fibras seguian el eje longitudinal del
biomaterial. El grosor del neoperitoneo aumentaba a los 90 dias y aparecia mas

homogéneo y compacto (Figura 18 E).
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Figura 17. Imdgenes de microscopia dptica

(MO) y microscopia electronica de barrido
(MEB) de la ldmina de PTFEe fijada con
Ifabond® a los 14 dias del implante. A)
Células inflamatorias (*) rodeando el
adhesivo tisular (AT) y formacion de
Neoperitoneo (NP) cubriendo la malla de
PTFEe (MO, 100x); B) Fibras de coldgeno
talrededor del AT (MO, 100x); C) Restos de
AT rodeados de células inflamatorias (MO,
100x); D) Mesotelio con dreas de
continuidad celular (MEB, 500x).
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Figura 18. Imdgenes de microscopia dptica (MO)
y microscopia electrénica de barrido (MEB) de la
ldmina de PTFEe fijada con Ifabond® a los 90
dias del implante. A) Células inflamatorias
alrededor del AT, y formacion de neoperitoneo
(NP) cubriendo la ldmina de PTFEe; B) Tincion
con rojo sirio (MO, 100x); C) Capa de células
inflamatorias y tejido conjuntivo rodeando el AT
(MO, 100x); D) Mesotelio formado por una
monocapa celular de aspecto continuo (MEB,
500x); E) Aspecto del implante en una zona sin
AT (MO, 100x)
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El comportamiento de n-octilo fue similar al observado para Ifabond®, aunque en

general, se observo una mayor reaccion inflamatoria alrededor del AT.

A los 14 dias, también fue frecuente la aparicion de seroma en las inmediaciones
de la zona de aplicacion del n-octilo (Figura 19, A y B). La superficie de la gota de n-
octilo presentaba un aspecto mas regular, sobre la que podia observarse una intensa
reaccion inflamatoria (Figura 19 C). Por debajo de la Idamina de PTFEe el neoperitoneo
aparecia formado por una capa de células blancas que bordeaba el biomaterial, inmersas
en una delgada capa de tejido conjuntivo laxo. Con la tincidn de rojo sirio, pudo apreciarse
una proporcién similar de colageno I y III en el tejido de nueva formacion (Figura 19 D).
A microscopia electronica de barrido, las células mesoteliales presentaban en algunas
zonas un aspecto redondeado con caracteristicas secretoras, alternado con zonas donde

podia observarse su estructura poligonal y continua caracteristicas (Figura 19 E).

A los 90 dias, en las zonas de aplicacion del AT, seguia apreciandose la presencia
de n-octilo rodeado por tejido inflamatorio (Figura 20, A y B). El tejido formado entre el
tejido muscular y el AT presentd una distribucion de colageno de tipo III y de tipo I
similar, sin que fuera posible apreciar, a simple vista, una mayor cantidad de uno de ellos
(Figura 20 C). Se incrementd el grosor del neoperitoneo, en el que el tejido conjuntivo
contenia una mayor proporcion de coladgeno maduro. El mesotelio presentd un aspecto

continuo y compacto (Figura 20 D).

El aspecto de los implantes en la zonas libres de AT el aspecto del tejido

neoformado fue similar al descrito en los dos grupos anteriores.
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Figura 19. Imdgenes de microscopia optica (MO) y microscopia electronica de barrido (MEB) de la
ldmina de PTFEe fijada con n-octilo a los 14 dias del implante. A) Aspecto del implante fijado con n-
octilo (MO, 100x); B) Presencia de seroma (S) en la zona de aplicacion del AT (MO, 100x); C) Células
inflamatorias alrededor del AT (MO, 200x); D) Presencia de coldgeno tipo Iy Il (MO, 100x); E) Células
mesoteliales redondeadas con caracteristicas secretoras, alternando con las de forma poligonal
continua (MEB. 500x).
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Figura 20. Imdgenes microscopia optica (MO) y microscopia electronica de barrido (MEB) de la
ldmina de PTFEe fijada con n-octilo a los 90 dias del implante. A y B) Aspecto del tejido inflamatorio
(*) que rodea el AT, y neoperitoneo (NP) que cubre el implante (MO, 100x); C) Presencia de coldgeno
tipo 1y Il entre el misculo y el AT (MO 100x); D) Mesotelio (MEB, 500x).
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4.1.4 Respuesta macrofagica.

Tras la utilizacién de un anticuerpo monoclonal especifico para macrofagos de

conejo, RAM-11, se observaron células positivas en los tres grupos de estudio.

La presencia de macrofagos y células gigantes de cuerpo extrafio se localiz6 en
torno a la lamina de PTFEe en el grupo fackers, tanto a nivel del tejido comprendido entre

la capa muscular y la prétesis, como en el neoperitoneo.

En los grupos de AT, las células positivas (macrofagos y células gigantes de
cuerpo extrafio) ademas de distribuirse en torno a la lamina de PTFEe, eran especialmente
numerosas en los bordes en contacto con el adhesivo, confirmando los resultados

preliminares observados en el estudio histologico.

El recuento de células marcadas a los 14 dias, fue mayor para el grupo de n-octilo
respecto a los grupos de tackers e Ifabond®, aunque no se establecieron diferencias
significativas entre Ifabond y n-octilo, si que lo fueron cuando se compararon los grupos

de n-octilo y tackers.

A los 90 dias postimplante, no se observdo una reduccion del nimero de
macrofagos respecto a las dos semanas, pero si un ligero incremento. De hecho, en el caso
de Ifabond® se producia un incremento significativo. Aunque el nimero de células
positivas fue menor en el grupo de los tackers, no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos a este tiempo de estudio (Figura

21).
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Figura 21. Inmunohistoquimica usando anticuerpo monoclonal especifico para macrofagos de conejo
RAM-11 (flechas), en los 3 grupos de estudio, a los 14y a los 90 dias, y porcentaje de células positivas
para RAM-11 (**p<0,01; ***p<0,001).
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4.1.5 Darno celular.

En el grupo en el que la fijacion de la protesis de PTFEe se realizo con los fackers,
las células positivas se observaron fundamentalmente en el tejido proximo al tacker y
también en las inmediaciones del material protésico. La cantidad de células positivas se

reducia de forma considerable entre los 14 y los 90 dias.

En los grupos de AT, las células TUNEL positivas fueron mas abundantes que en
el grupo de los tackers y se localizaron en torno al biomaterial y en el tejido en contacto
con las zonas de aplicacion del AT. Al igual que en el grupo de los fackers, se apreciod

una disminucion en su namero entre los 14 y los 90 dias.

A las dos semanas, los valores obtenidos tras el recuento de células positivas
fueron significativamente mayores en los grupos de AT respecto a los fackers. No se

observaron diferencias entre los dos grupos de CA.

Transcurridos 90 dias, la presencia de células TUNEL positivas se redujo de forma
significativa en los tres grupos de estudio respecto a los 14 dias. El grupo de fackers fue
el que presentd una menor cantidad de células marcadas, siendo las diferencias
estadisticamente significativas cuando se compard con los AT. Cuando se compararon
entre si los grupos de Ifabond® y n-octilo, el primer grupo mostrd una mayor cantidad

(significativa) de células TUNEL positivas (Figura 22).
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Figura 22. Células positivas segtin la técnica TUNEL (flechas), en los 3 grupos de estudio, a los 14y
a los 90 dias, y porcentaje de células positivas para la técnica TUNEL (*p<0,05;**p<0,01;

4% <0,001 ).
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4.1.6 Estudios de resistencia biomecanica.

El estudio de resistencia biomecénica demostréo una fuerza de resistencia a la
traccion significativamente mayor en las protesis fijadas con Ifabond respecto a n-octilo,
tanto a los 14 como a los 90 dias postimplante. Cuando se compararon los adhesivos con
los tackers, a las dos semanas no se observaron diferencias entre la fijacion realizada con
los tackers e Ifabond®. Ademas estos dos métodos de fijacion ofrecieron unos valores de

resistencia biomecénica significativamente mayores que el n-octilo.

Estas diferencias se mantuvieron también a los 90 dias, pero en este caso si se
obtuvo una mayor resistencia biomecanica (significativa) en el grupo de fackers respecto
al grupo fijado con Ifabond® (Figura 23). Las curvas de resistencia biomecanica para

cada grupo se muestran en las Figuras 24 y 25.
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Figura 23. Resultados de la resistencia a la traccion mecdnica, utilizando un tensiometro
INSTRON (*p<0,05; ***p<0,001).
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Figura 24. Grdficas de la resistencia biomecdnica en los 3 grupos de estudio a 14 dias.
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Figura 25. Grdficas de la resistencia biomecdnica en los 3 grupos de estudio a 90 dias.
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4.2 IMPLANTE EXTRAPERITONEAL.

4.2.1 Analisis macroscopico.

No se observaron signos de infeccidon ni desinsercion o migracion de las mallas
fijadas con puntos de sutura o con los adhesivos tisulares a los 14 6 a los 90 dias (Figura
26).

14 dias 90 dias

X 77T 5

Sutura

Ifabond

n-octilo

Figura 26. Mallas de Polipropileno sobre el defecto parcial aponeurdtico, fijadas con puntos de

sutura (imdgenes superiores), Ifabond® (imdgenes centrales) y n-octilo (imdgenes inferiores), a los
14 dias (izquierda) y 90 dias (derecha) del implante.
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Tanto en el grupo en que la malla fue fijada con puntos de sutura, como en los dos
grupos en los que la fijacion se realizé con AT se observé la formacion de seroma a las
dos semanas postimplante. En el grupo de suturas se observo en 2 de 6 animales, en el
grupo Ifabond en 2 de 6 animales y en n-octilo en 1 de un total de 6 animales (Figura 27).
La presencia de seroma no parecid afectar a la integracion de la malla al tejido receptor,
encontrandose esta ya muy consolidada a las dos semanas del implante. No se observo

seroma a los 90 dias en ninguno de los grupos de estudio.

Ifabond

n-octilo

Figura 27. Mallas de Polipropileno sobre defecto parcial aponeurdtico,

fijadas con Ifabond® y n-octilo a los 14 dias del implante, donde se observa la
presencia de seroma (flechas).
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4.2.2 Analisis morfologico.

En el grupo fijado con suturas, a las dos semanas, los espacios interfilamento de
la malla de polipropileno (PP) se encontraban infiltrados por tejido conjuntivo de nueva
formacion cuyas fibras de colageno (en su mayoria de tipo III) se disponian de forma
concéntrica a los filamentos protésicos rellenando los espacios interfilamento. También
se observaron vasos sanguineos de mediano y pequefio calibre y células de aspecto
inflamatorio en toda el area ocupada por la protesis. A microscopia electronica de barrido
la integracion a los 14 dias parece que se encuentra ya muy consolidada alrededor de los

filamentos (Figura 28).

Figura 28. Imdgenes de microscopia dptica (MO) y microscopia electronica de barrido (MEB) de la
malla de polipropileno (PP) fijada con suturas a los 14 dias del implante. A y B) Presencia de células
inflamatorias (*) cubriendo los filamentos PP (MO, 100x); C) Filamentos de PP rodeados por tejido
conjuntivo con fibras de coldgeno tipo Il (MO, 100x); D) Filamento de PP con buena integracion
(MEB, 200x).
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Pasados 90 dias, el tejido que envolvia el material protésico fue sustituido en su
mayoria por tejido adiposo, hecho que era perfectamente visible tanto a microscopia
Optica, como a microscopia electronica de barrido. En el tejido conjuntivo fue mayoritario
el colageno de tipo III. Alrededor de los filamentos de polipropileno se observd un gran
numero de células que correspondian en su mayoria a macréfagos y células gigantes de

cuerpo extraio (Figura 29).

Figura 29. Imdgenes de microscopia optica (MO) y microscopia electronica de barrido (MEB) de la
malla de PP fijada con suturas a los 90 dias del implante. A) Presencia de células inflamatorias (*)
cubriendo los filamentos PP (MO, 100x); B) Filamento de PP a MEB (100x); C) Filamentos de PP
cubiertos por tejido adiposo y rodeados por células inflamatorias (*); D) Filamentos de PP cubiertos
por tejido conjuntivo (MO, 100x).
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En los grupos de los AT, a los 14 dias de la cirugia, pudo apreciarse como el
cianoacrilato ocupaba los espacios interfilamento de la malla de polipropileno. En torno
a la zona de aplicacion del AT se observé la formacidon de seroma y numerosas células
inflamatorias, que se disponian rodeando el adhesivo aislandolo del tejido adyacente. Con
la tincidn de rojo sirio en las proximidades del adhesivo, se aprecid una mayor cantidad
de colageno III y en las zonas algo mas alejadas aumentaba la cantidad de colageno 1. A
microscopia electronica de barrido, el AT presentaba un aspecto compacto, con algunas
zonas huecas correspondientes posiblemente a microburbujas (Figuras 30-31). En las
zonas adyacentes a la gota de pegamento, los implantes presentaron un aspecto similar al

grupo de suturas en cuanto a la integracion al tejido receptor.

Figura 30. Imdgenes de microscopia dptica (MO) y microscopia electronica de barrido (MEB) de

la malla de PP fijada con Ifabond® a los 14 dias del implante. A) Imagen panordmica del implante
en la que se observa la zona de aplicacion del AT (derecha) y la zona adyacente sin adhesivo
(izquierda) (MO, 100x); B) Tejido conjuntivo rodeando el AT (MO, 100x); C) Filamentos de PP
rodeados de AT (MEB, 200x); D) Tejido de integracion alrededor de los filamentos de PP (MEB,
200x).
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Figura 31. Imdgenes de microscopia optica (MO) y microscopia electronica de barrido (MEB) de la
malla de PP fijada con n-octilo a los 14 dias del implante. A) Panordmica del implante en la que se

observa la zona de aplicacion del AT (derecha) y la zona adyacente sin adhesivo (izquierda) (MO,
100x); B) Tincion con rojo sirio (MO, 100x); C) Filamentos de PP rodeados de AT (MEB, 100x); D)
Tejido de integracion alrededor de los filamentos de PP en la zona libre de AT (MEB, 100x).

El aspecto de los implantes a los 90 dias fue similar al observado a las dos semanas
en los dos grupos de los AT. Aunque parecia apreciarse un ligero adelgazamiento del
espesor del adhesivo, no fueron evidentes signos de absorcion/desaparicion. Al igual que
en el grupo de las suturas, a este tiempo de estudio, el tejido receptor pasaba a estar
ampliamente infiltrado por tejido adiposo. La zona en la que se aplicaron los AT aparecia
rodeada por una capsula fibrosa, con mas contenido de coldgeno I que a los 14 dias,
aunque todavia era abundante el colageno de tipo III 6 inmaduro, en la que se podia
apreciar la presencia de células inflamatorias, especialmente células gigantes de cuerpo

extrafio (Figuras 32-33).
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Las zonas libres de AT presentaron un proceso de cicatrizacion similar al descrito

en el grupo de suturas en ambos tiempos de estudio.

it -

2

—

Figura 32. Imdgenes de microscopia dptica (MO) y microscopia electronica de barrido (MEB)
de la malla de PP fijada con Ifabond® a los 90 dias del implante. A) Panordmica del implante
en la que se observa la zona de aplicacion del AT (derecha) y la zona adyacente sin adhesivo
(izquierda) (MO, 100x); B) Tincion con rojo sirio (MO, 100x); C) Filamentos de PP rodeados
de AT (MEB, 200x); D) Aspecto de los filamentos de PP en la zona libre de AT (MEB, 100x).
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Figura 33. Imdgenes de microscopia dptica (MO) y microscopia electrénica de barrido (MEB) de la
malla de PP fijada con n-octilo a los 90 dias del implante. A) Imagen en la que se aprecia la zona
de aplicacion del AT (izquierda) y la zona sin AT (derecha) (MO, 100x); B) Tincion para coldgeno
(MO, 100x); C) Filamentos de PP sin AT (MEB, 200x); D) n-octilo (AT) entre los filamentos de PP
(MEB, 200x).

4.2.3 Respuesta macrofagica.

En el grupo en el que la malla se fij6 con la suturas, a los 14 dias, se observaron
numerosos macrofagos marcados con el anticuerpo RAM-11 rodeando los filamentos de
polipropileno. Con frecuencia se observd como estas células se unian formando células

gigantes de cuerpo extrafio que envolvian los filamento protésicos. También se
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localizaron células positivas dispersas por el tejido de integracion. A los tres meses, las

células marcadas se localizaron principalmente en torno a los filamentos del biomaterial.

En los grupos de CA, el marcaje se localiz6 ademas del tejido de nueva formacion

y alrededor de los filamentos, delimitando el perimetro del area ocupada por el AT.

Las células positivas para RAM-11 fueron significativamente mayores en el grupo

de Ifabond® respecto a la sutura y al n-octilo a los 14 dias.

A los 90 dias, los valores del recuento macrofagico se incrementaron de forma
significativa respecto a los 14 dias en los dos grupos de AT. En el grupo de suturas, se
observo, en cambio, una ligera disminucidon, aunque no se obtuvieron diferencias
significativas respecto a los 14 dias. A los 3 meses, los grupos de AT mostraron una
reaccion macrofagica significativamente superior al grupo de suturas. Ifabond® y n-

octilo mostraron valores similares en el porcentaje de células marcadas (Figura 34).
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Figura 34. Inmunohistoquimica usando anticuerpo monoclonal especifico para macrofagos de conejo

RAM-11 (flechas), en los 3 grupos de estudio a los 14y a los 90 dias, y porcentaje de células positivas
RAM-11 (**p<0,01; ***p<0,001).
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4.2.4. Dano celular.

En general, las células positivas se distribuian en todo el tejido de neoformacion.
En el grupo de suturas, se observaron células marcadas alrededor de los filamentos

protésicos. En los grupos de los AT se localizo ademas bordeando la gota de CA.

El porcentaje células TUNEL positivas fue mayor a las dos semanas en el grupo
de n-octilo respecto al grupo de suturas. A los 90 dias se redujo significativamente la
proporcion de células positivas respecto a los 14 dias en todos los grupos. No se
obtuvieron diferencias entre los diferentes grupos de los AT utilizados a los tres meses
postimplante. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

el grupo de suturas y el de los AT (Figura 35).

4.2.5 Estudios de resistencia biomecanica.

El empleo de suturas o CA para la fijacion de una malla de tipo reticular, como
Surgipro, incremento la resistencia biomecéanica de forma significativa respecto al defecto
parcial sin reparar tanto a los 14 como a los 90 dias. Sin embargo, no se apreciaron
diferencias entre usar las suturas como método de fijacion o los AT, ya que se obtuvieron

valores muy similares entre los distintos grupos a 14 dias.
Los valores de resistencia biomecanica obtenidos a 90 dias, se incrementaron
significativamente respecto a los 14 dias. A este tiempo de estudio tampoco se registraron

diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de suturas y los AT (Figura 36).

Las curvas de resistencia biomecanica para cada grupo se muestran en las Figuras

37-38.

120



%

14 dias

90 dias

RESULTADOS

Ifabond

n-octilo

[ *% 1
*kk
[ * 1L *kk 1
T T
Sutura Ifabond n-octilo Sutura Ifabond n-octilo
14 dias 90 dias

Figura 35. Células positivas seguin técnica TUNEL (flechas), en los 3 grupos de estudio a los 14y a los
90 dias, y porcentaje de las células positivas (¥*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001).
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Figura 36. Resultados de la resistencia a la traccion mecdnica. Secuencia de rotura de una muestra

del grupo de Ifabond® (imdgenes superiores)y de defecto parcial (imdgenes inferiores). (¥*p<0,05;
**p<0,01;**%*p<0,001).
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Figura 37. Grdficas de la resistencia biomecdnica en los 3 grupos de estudio a 14 dias.
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Figura 38. Grdficas de la resistencia biomecdnica en los 3 grupos de estudio a 90 dias.
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Una alternativa en la practica clinica al empleo de suturas quirurgicas, es el uso
de AT. Conceptualmente son sustancias que se aplican para unir superficies y conseguir
una resistencia a su separacion (Singer y Thode, 2004). Son capaces de polimerizar (es
decir pasar de un estado liquido a s6lido) en contacto con los tejidos, de manera que la
reaccion a la que dan lugar permite una union entre los mismos. Pueden también actuar
como sellantes, favoreciendo finalmente el proceso de cicatrizacion. En los ultimos afios
ha resurgido el interés por estos AT, dadas las ventajas de su aplicacion y la ampliacion
de las indicaciones de los mismos en el campo de la cirugia. En 2001 en una revision
sobre los AT, Cuschieri (2001), no dud6 en afirmar que los adhesivos acabarian

reemplazando a muchas de las indicaciones del empleo de suturas.

En 1970, Heiss, establecio las propiedades que deberia reunir un AT para uso

quirtrgico, siendo las mismas:

- Poseer un alto poder adherente.

- Polimerizacion rapida sin cambio de volumen en medio htimedo.
- Baja toxicidad y ausencia de irritacion tisular.

- Accidn rapida en unos segundos.

- No poseer propiedades carcinogénicas.

- Reabsorcion lenta tras el cierre de la solucion de continuidad.

- Esterilizacion eficaz sin cambiar sus propiedades.

En funciéon de su origen, existen diversos tipos de AT: Biologicos, como por
ejemplo fibrina homologa y fibrina autdloga; Semi-sintéticos, entre los que se incluyen la

trombina bovina, la gelatina porcina y el resorcinol y Sintéticos, como los CA.

La naturaleza bioldgica de los dos primeros grupos de AT hace que sean
considerados como “medicamentos” (drugs) por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) mientras que los AT sintéticos son clasificados como “dispositivos médicos”
(medical devices). Ademas, la obtencion de los primeros requiere una preparacion previa
que garantice la inocuidad de estos compuestos, cuyos componentes proceden de

animales o humanos, con el riesgo que ello implica en cuanto a la posibilidad de
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transmision de enfermedades. Por el contrario, los AT sintéticos basados la mayoria de
ellos en derivados de CA, pueden ser aplicados de forma mads rapida y segura. Por ello,
la tendencia actual va dirigida al uso cada vez mas frecuente de compuestos sintéticos de

este tipo.

Existen dos tipos principales de CA atendiendo a la longitud del radical en el

grupo éster del monomero:

a) Los de cadena corta (metilo- 0 etilo-), de rapida polimerizacion con gran
desprendimiento de calor, se degradan también muy rdpidamente in vivo. Generan
sustancias como formaldehido y cianoacetato causantes de toxicidad celular y por
tanto pueden influir de forma negativa en el proceso de cicatrizacién. Por este

motivo no son empleados para uso médico.

b) Los de cadena larga (butilo-, hexilo- y octilo-), son menos citotoxicos, ya que
presentan una degradacion mucho mas lenta, sin alcanzar una concentracion de
formaldehido superior a la que se presenta en la sangre de forma habitual y, por
ello, pueden ser utilizados de forma segura en multiples aplicaciones médicas,
tanto a nivel externo como interno (Henderson y cols. 1992). Estos CA de cadena
larga polimerizan lentamente, por lo que es necesario adicionar un acelerador para

que el adhesivo polimerice en un tiempo clinicamente razonable.

Los CA de cadena larga como AT, poseen tres caracteristicas que son importantes:

resistencia a la adhesion, biocompatibilidad y biodegradabilidad.

Son estos CA de cadena larga los que se emplean habitualmente en clinica
humana, pudiendo ser de uso externo (fundamentalmente heridas cutaneas) o bien de uso
interno. Estos ultimos (n-butilo y n-octilo), estan orientados a aplicaciones tales como el
refuerzo de anastomosis gastrointestinales (Vakalopoulos y cols. 2013), refuerzo de
anastomosis vasculares (arterial/venoso) (Lumsden 2006), y a la fijacion de materiales

protésicos en reparacion herniaria (Ronké y cols. 2015).
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Es esta ultima aplicacion la que nos ha motivado a la realizacion de este trabajo
de investigacion. En el mismo se pretende evaluar de forma preclinica un nuevo AT
basado en un cianoacrilato de octilo destinado a ser empleado en la fijacion de materiales

protésicos en cirugia herniaria.

En la reparacion de una hernia inguinal ( “reparacion de Lichtenstein’), se coloca
una protesis de polipropileno versus poliéster a nivel del canal inguinal fijando la misma
con puntos de sutura. Sin embargo, la existencia de un gran nimero de terminaciones
nerviosas en esa zona hace que la sutura al fijar la protesis, pueda incluir alguna de esas
estructuras nerviosas, generando en muchos casos dolor inguinal postoperatorio a veces
invalidante para el paciente. Por este motivo, los adhesivos sintéticos se presentan como
una buena alternativa para la fijacion de materiales protésicos ya que pueden mejorar el
confort postoperatorio de los pacientes y evitar el dolor residual inguinal que acontece

después de algunas hernioplastias (Ladwa y cols. 2013, Colbin y cols 2013).

También los AT se emplean en la cirugia herniaria realizada por abordaje
laparoscopico. En estos procedimientos quirdrgicos las protesis quedan en situacion
intraperitoneal. Los mecanismos de fijacion de las mismas mediante tackers, dan lugar a
complicaciones de adherencias, hematomas y atrapamiento nervioso, provocando un
disconfort importante en el paciente durante el postoperatorio y también a largo plazo. En
algunos casos incluso se llegan a producir complicaciones mayores generados por los
mismos, tipo fistula intestinal. Una de las alternativas de fijacion de los materiales
protésicos en situacion intraperitoneal es el uso de AT, bien naturales o sintéticos. Este
area de utilizacion de adhesivos esta siendo analizada en estudios prospectivos clinicos,

aunque los resultados actuales todavia estan en fase preliminar (Kukleta y cols. 2012).

Si bien los AT estan siendo empleados en clinica, en todos estos procedimientos
de cirugia herniaria, hay que mencionar que muchos de los AT tipo cianoacrilato
utilizados en el momento actual, tienen propiedades relacionadas con la viscosidad, y el
tiempo de polimerizacion no del todo idoneas o incluso desconocidas como sucede con

la biodegradacion de los mismos.
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Por todo ello, uno de los objetivos en la investigacion de los AT sintéticos es la
mejora en algunas propiedades fundamentales de los mismos, como son el tiempo de
polimerizacion, conseguir un mejor resultado mecanico tras la fijacion de materiales
protésicos y finalmente lograr que el AT sea biodegradable a lo largo del tiempo no

dejando residuo en el tejido receptor.

El disefio de este estudio como ya hemos mencionado, ha contemplado la
comparacion entre dos CA, ambos de cadena larga, por tanto con una supuesta buena
tolerancia por parte del tejido receptor, siendo uno de ellos (n-octilo) un adhesivo no

comercial.

El modelo quirurgico realizado comprende un uso intraperitoneal y otro
extraperitoneal, empleando materiales protésicos utilizados convencionalmente en clinica

humana.

En ambos modelos se han empleado dos AT y se han contrastado con dos
fijaciones también convencionales. En el caso de la fijacion intraperitoneal se han

empleado fackers y en el caso de la fijacion extraperitoneal una sutura de polipropileno.

El animal de experimentacion seleccionado ha sido el conejo blanco Nueva
Zelanda, con el que existe una buena experiencia por parte del grupo investigador. Este
animal permite el estudio a nivel de la interfaz peritoneal de materiales protésicos de
buenas dimensiones y en la vertiente extraperitoneal permite la simulacion de defectos

parietales que semejan o simulan un proceso herniario.

Los tiempos de estudio elegidos han sido 14 y 90 dias. El primer tiempo nos da a
conocer la reaccion de respuesta aguda a los implantes fijados con los diferentes AT y el
segundo tiempo nos orienta hacia la biocompatibilidad del adhesivo asi como la evolucion

en el comportamiento mecéanico de la fijacion de las protesis.

La fijacién de material protésico tras reparacion laparoscopica de defectos

herniarios, especialmente hernias incisionales, sigue constituyendo un problema no
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resuelto. Los métodos de fijacion convencionales empleando suturas o bien fackers tienen
un buen comportamiento mecanico pero generan complicaciones, de forma especial estos
ultimos, estando descritos cuadros de dolor abdominal por atrapamiento de terminaciones
nerviosas (Eriksen y cols. 2009; Briiggwe y cols. 2012), obstruccion intestinal
(Karahasanoglu y cols. 2004) e incluso fistula/perforacion intestinal (Ladurner y cols.
2004; Peach y cols. 2008). Los AT tanto de origen bioldgico (fibrina) como sintético
(CA), constituyen una alternativa a la fijacion de los materiales en reparacion herniaria,
especialmente en hernioplastia realizada por cirugia abierta (Ying-Mo y cols. 2012; De

Goede y cols. 2013).

La experiencia clinica en cirugia laparoscopica empleando AT biologicos ha dado
buenos resultados en defectos herniarios pequenios (Olmi y cols. 2010). Sin embargo, el
empleo de cianoacrilatos para el mismo fin es escasa, limitdndose la misma a su
utilizacion en procedimientos de reparacion por via preperitoneal (Jourdan y cols. 1998;

Kiikleta y cols. 2012).

El uso clinico de CA ha generado desconfianza especialmente en su empleo en la
cavidad peritoneal. La dificultad de aplicacion de los mismos en cirugia laparoscopica es
obvia al tener que trabajar en una bdveda bajo el efecto de la gravedad y sin un control
manual directo. Las propiedades del AT sintético en relacion con la viscosidad (mayor o
menor fluidez) y el tiempo de polimerizacidon mas 6 menos rapido, son factores que
influyen en el empleo de los mismos (Cuschieri 2001). En el momento de la aplicacion,
el AT puede sobrepasar los limites requeridos para la fijacion y caer sobre las asas
intestinales o sobre algun espacio de reflexion del peritoneo, pudiendo dar lugar a posibles

efectos adversos.

Son bien conocidas las reacciones exotérmicas de los CA y la liberacion de

formaldehido en contacto con los tejidos (Quinn 2005; Leggat y cols. 2007).
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Implante intraperitoneal

En este trabajo de investigacion, hemos realizado la fijacion intraperitoneal de una
protesis de PTFEe con tackers de la misma forma que se realiza en clinica y con los dos
AT. En el disefio hemos considerado oportuno, realizar estudios puntuales sobre el
comportamiento de los mismos de forma comparativa, con el fin de analizar aspectos
acerca de su biocompabilidad, degradacion y resistencia mecdnica. Ademds de los
estudios pertinentes de integracion tisular con microscopia 6ptica y de barrido, con el fin
de evaluar la respuesta inflamatoria aguda y los posibles efectos de los AT sobre el
peritoneo, se recogid liquido peritoneal en el momento de realizar los implantes (niveles
basales) y a los 14 dias de realizados los mismos. Fueron seleccionadas dos citoquiinas
(IL-6 y TNF-a) para estudio. De acuerdo con otros autores (Viallon y cols. 2000;
Dziunycz y cols. 2009; Wicklewic y cols. 2013), estas dos citoquinas serian las mas
apropiadas para evaluar el efecto inflamatorio inducido por el AT en liquido peritoneal,
ya que TNF-a es una citoquina proinflamatoria de relevancia en las fases iniciales de la
reparacion tisular y producida por la activacion de macrofagos en el liquido peritoneal
(Mori y cols. 1991), mientras que IL-6 es expresada por macréfagos durante el proceso

inflamatorio (Hirano 1998).

Cuando se analizaron los resultados de la respuesta a las citoquinas, en todos los
grupos, se observé un incremento en los niveles de IL-6 y TNF-a a los 14 dias respecto a
los niveles basales, aunque solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la expresion de IL-6 en el grupo de los fackers. La interpretacion de la expresion de
esta citocina puede estar en relacion con el traumatismo tisular provocado por los tackers,

respecto a la producida por los AT.

Entre los grupos de AT la IL-6 se increment6, aunque las cifras a las dos semanas
no mostraron diferencias estadisticamente significativas con relacion a la cifra basal
previa a los implantes. Este resultado obtenido con esta citoquina es similar al encontrado
por otros autores en funcion de la severidad de la agresion (Mahnke y cols 2000) y podria

traducir la buena tolerancia por parte del peritoneo al uso de los dos AT.
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La determinacién de TNF-a presentd un comportamiento similar a la IL-6, sin que
se observaran diferencias significativas entre las cifras basales y las obtenidas tras el
implante del material protésico. Ambas citoquinas han mostrado un comportamiento poco
reactivo frente a los dos AT, lo cual es indicativo de que el proceso inflamatorio no esta
sobre-expresado tras el uso de los mismos. Esto podria atribuirse a la estructura de cadena
larga de los dos CA, lo cual los haria menos reactivos en contacto con el tejido receptor.
Por el contrario, la agresion tisular provocada por los “fackers” si se reflejo en el

incremento de [L-6.

Respecto a la integracion tisular, cuando analizamos la integracion tisular en los
puntos en los que se aplicaban los AT, este permanecia aun visible a los 90 dias. Como
es obvio, en las zonas de contacto entre el material protésico y el AT no hay zona de
integracion. El deposito mesotelial sobre el PTFE fue similar tras la aplicacion de ambos
AT, observando a los 90 dias la existencia de un neoperitoneo correcto. Este dato
consideramos que es importante y coincide con lo referido por otros autores (Birch y cols.
2001), ya que es indicativo de que las células mesoteliales se expanden y proliferan

adecuadamente en presencia de los cianoacrilatos.

En cuanto a la fijacion con fackers a las dos semanas se aprecia una delgada
capsula de tejido conjuntivo compuesto predominantemente por colageno III. El
neoperitoneo esta formado por una capa discontinua de células mesoteliales. A los tres
meses, el tejido conjuntivo aparece mas engrosado. El neoperitoneo es mas homogéneo

y forma una capa continua de morfologia tipica poligonal.

El recuento de macréfagos a los 14 dias, fue mayor para el grupo de n-octilo
respecto a los grupos de fackers e Ifabond®, aunque no se establecieron diferencias
significativas entre los dos AT, si que lo fueron cuando se compararon los grupos de n-
octilo y tackers. A los 90 dias post-implante, se observd un ligero incremento de las
células marcadas respecto a 14 dias, siendo este incremento significativo para Ifabond®.
Aunque el numero de células positivas fue menor en el grupo de los tackers, no se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos a este
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tiempo de estudio. De cualquier forma, estos Gltimos mostraron una menor reaccion

macrofagica que los AT.

Con relacion a la prueba TUNEL para determinar la aparicion de dano celular, se
observo a los 14 dias, una proporcion de células marcadas similar en los dos grupos de
AT. Ambos mostraron diferencias estadisticamente significativas frente a los fackers, los
cuales mostraron valores mas bajos. La interpretacion de este resultado esta relacionada
con el menor dafo celular producido por los tackers, a diferencia de los AT, que en este
periodo de tiempo provocan tras su aplicacion, reacciones exotérmicas y liberacion de
otros productos como formaldehido. A los 90 dias, las células TUNEL positivas
disminuyeron en los tres grupos de estudio. Al igual que a las dos semanas, el grupo de
tackers fue el que mostrd6 una menor cantidad de células marcadas, siendo
estadisticamente significativo respecto a los AT. De estos, [fabond® mostréd diferencias

significativas respecto a n-octilo.

Otros autores (Losi y cols. 2010) no encontraron células TUNEL positivas

empleando un cianoacrilato tipo butilo.

Correlacionando la respuesta macrofagica y los datos obtenidos del recuento de
células marcadas mediante la técnica TUNEL, Ifabond® mostré6 un comportamiento
similar a 90 dias. Esto podria sugerir que este AT es mds reactivo que n-octilo. No
obstante, es necesario ser cauteloso frente a estos resultados, dadas las caracteristicas en
cuanto a la viscosidad de Ifabond®, muy diferentes a las de n-octilo. Cuando se fija la
protesis de PTFEe en la vertiente peritoneal es dificil controlar la cantidad de adhesivo
empleado para la fijacion. Obviamente cuando el adhesivo es poco viscoso la cantidad
empleada para la fijacion puede ser mayor que la del otro adhesivo con mayor grado de
viscosidad. Aunque la cantidad empleada sea igual en volumen, una menor viscosidad
del adhesivo, puede condicionar los resultados comparativos en cuanto a respuesta
macrofagica y el dafio celular. Los valores obtenidos podrian variar e incrementarse en el

caso del adhesivo menos viscoso (Bellon y cols. 2015).
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Si se analiza de forma conjunta la respuesta macrofagica y el dafio celular, el
medio de fijacion mejor tolerado y mas inerte han sido los tackers, aunque es el mas

traumatico desde el punto de vista de respuesta a citoquinas.

Al analizar la resistencia mecanica, a las dos semanas de estudio, Ifabond® mostro
de forma significativa una resistencia a la traccion superior a n-octilo y no mostro
diferencias estadisticamente significativas respecto a los tackers. A los 90 dias, los

tackers mostraron diferencias significativas de resistencia a la traccion respecto a los dos

AT.

No hay correlacion entre este resultado y la integracion de ambos AT, aunque la
superficie peritoneal en la cual se apoya el material es lisa y ello podria influir finalmente
sobre los resultados mecéanicos obtenidos. Posiblemente el grado de viscosidad del AT
(menor en el n-octilo) y mayor en el Ifabond® pueda tener una influencia directa sobre la
resistencia mecanica final obtenida. La menor viscosidad de este ultimo permite que la
difusiéon del pegamento se realice sobre una mayor superficie, siendo por tanto la
superficie de adhesion mayor que la que puede encontrarse con n-octilo que es algo mas

viscoso y por tanto, con una superficie de adhesion mas limitada.

En otros estudios y con un modelo similar de implante intraperitoneal (Birch y
cols. 2001; Ladurner y cols. 2008; Losi y cols. 2011; Ladurner y cols. 2011), la resistencia
mecanica fue menor para AT sintéticos respecto a otros medios de fijacion (suturas 6
tackers). En este sentido la propuesta de algunos autores (Ladurner y cols. 2008) en
cuanto a utilizar un método de fijacion mixto (suturas versus tackers y AT) seria una
buena alternativa con el fin de lograr una buena fijacion mecénica del material protésico,

disminuyendo el nimero de suturas 6 tackers a emplear (Ladurner y cols. 2011).

El presente estudio tiene las limitaciones de todo trabajo experimental, aunque el
ensayo en la especie animal utilizada (conejo) ha demostrado la relativa buena tolerancia
de los cianoacrilatos ensayados en una interfaz tan compleja como es la peritoneal.

En resumen, en los implantes intraperitoneales de PTFEe, de los dos AT

empleados en la vertiente peritoneal, [fabond® fue mas reactivo que n-octilo en cuanto a
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respuesta macrofagica y la presencia de dafio celular, aunque son resultados a valorar
dadas las diferentes viscosidades de ambos AT. El medio de fijacion mas inerte y mejor
tolerado atendiendo a estos parametros fueron los fackers. Desde el punto de vista
mecanico los tackers fueron mas efectivos que los AT. De estos Ifabond® mostrd los
mejores resultados de resistencia mecanica. Estos resultados requieren una valoracion
critica debido a que los dos AT tienen viscosidades diferentes y por ello el control del
adhesivo depositado para conseguir la fijacion de la prétesis puede variar, no
cuantitativamente, pero si en la superficie que ocupa el adhesivo en contacto con el

material protésico.

Implante extraperitoneal

Con relacion a los resultados de los implantes extraperitoneales, tanto los dos AT
como las suturas promovieron una buena fijacion parietal de la protesis de polipropileno
sin observar desplazamientos o desinserciones de la misma. Se evidenci6 la presencia de
seroma tanto en los implantes realizados con AT como en aquellos que fueron fijados con
la sutura. La incidencia de los mismos fue minima y no interfirié con el proceso de
integracion tisular del biomaterial. El seroma es una reaccion después del implante de
materiales en reparacion herniaria mas frecuente, cuando el implante es de proétesis
laminares. Otros autores (Losi y cols. 2010) no observan presencia de seroma en

implantes fijados con un adhesivo compuesto de n-butilo.

A nivel de la integracion tisular los implantes fijados con suturas mostraron una
buena integracion tisular tanto a 14 como a 90 dias. El colageno III predomino en los

primeros estadios, existiendo una buena angiogénesis en el tejido de nueva formacion.

En los implantes fijados con AT la integracion se produjo coincidiendo con otros
autores (Fortenly y cols. 2007) en las zonas de la proétesis libres de AT. A los 90 dias
aunque parecia existir un pequeio adelgazamiento en la zona del adhesivo, no hubo zonas
de absorcidn ni penetracion de células en los lugares donde se ubicaba el mismo. Estos
datos también han sido recogidos por otros autores (Fortenly y cols. 2007), los cuales

tampoco observan biodegradacion alguna del adhesivo.
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La respuesta macrofagica a los 14 dias fue mayor para Ifabond® respecto a las
suturas y al n-octilo. A los 90 dias hubo un incremento de la respuesta macrofagica en los
dos AT respecto a las suturas. Existieron diferencias estadisticamente significativas con
relacion a los 14 dias, de modo que que la persitente presencia de los AT, mantiene la
reaccion de cuerpo extrafio en el tejido receptor. Este hecho es referido por otros autores
(Losi y cols. 2010; Dilege y cols. 2011), aunque ninguno de ellos realiza cuantificacién
de estas células y solamente mencionan la existencia de macrofagos en los margenes del
adhesivo. Las suturas, tanto a 14 como a 90 dias, presentaron una reaccién macrofagica

similar.

El dafio celular a 14 dias fue mayor para n-octilo siendo esta diferencia
significativa respecto a las suturas. A los 90 dias el porcentaje de células TUNEL
positivas disminuy6 de forma significativa tanto para los AT como para el grupo de
fijacion con sutura. Otros autores (Losi y cols. 2010) no encuentran signos de dafio celular

empleando una técnica similar.

En cuanto a la resistencia mecanica, la fuerza tensil no mostro diferencias entre la
fijacion con suturas y los diferentes AT, tanto a 14 como a 90 dias. Se observo un
incremento de la resistencia a la traccion entre 14 y 90 para las suturas y los AT que fue
significativo desde el punto de vista estadistico. Este incremento depende en parte
obviamente, de la propia integracion de la protesis al tejido receptor. Podriamos decir que
la adhesion inicial realizada por los AT sirve como inicio a la integracion tisular de la
protesis y, posteriormente, el propio proceso del material protésico hace que la resistencia

se incremente de forma significativa a lo largo del tiempo.

Estos resultados, al igual que sucede en los implantes efectuados en la vertiente
intraperitoneal, deben de ser tomados con cautela. Aunque los dos AT son de cadena larga
y por tanto su biotolerancia buena, hay un parametro diferente entre ambos, que puede
modular alguno de los datos obtenidos. Este parametro, en nuestra opinidn, es la
viscosidad del adhesivo. Ambos adhesivos han mostrado una viscosidad diferente, siendo
mas viscoso el n-octilo. La menor viscosidad de Ifabond® puede explicar alguno de los

comportamientos de este adhesivo tanto en la fijacion intra como extraperitoneal. De esta
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forma la sobreexpresion de macrofagos a 90 dias en la vertiente intraperitoneal de este
adhesivo, asi como la misma a 14 dias en la vertiente extraperitoneal podrian ser debidas
a ese parametro de viscosidad. En el momento de la aplicacion es dificil controlar no sélo
el volumen incluido en el aplicador, sino también la extensién que va a ocupar en la

superficie del tejido (Bellon y cols. 2015).

De cualquier forma, el comportamiento en la vertiente extraperitoneal
consideramos que ha sido bueno, especialmente desde el punto de vista mecanico en
donde la resistencia a la traccion en el ensayo uniaxial practicado, no mostré diferencias
entre las suturas y los dos AT. Este resultado confirma la utilidad de estos AT frente a las
suturas en el caso de la reparacion herniaria con material protésico en vertientes

extraperitoneales.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos y respondiendo a las preguntas de hipotesis planteadas

en este trabajo de TESIS, podemos establecer las siguientes conclusiones:

Implantes intraperitoneales

a) La respuesta medida en liquido peritoneal de IL-6 y TNF-a fue similar en ambos

cianoacrilatos. La fijacidon con tackers mostrod una sobreexpresion de IL-6.

b) La reaccion macrofagica asi como el porcentaje de dafio celular a los 90 dias de estudio

fue superior en Ifabond® respecto a n-octilo y tackers.

¢) Aunque la integracion tisular tanto a 14 como a 90 dias fue similar para ambos
cianoacrilatos, la resistencia mecanica fue significativamente superior en Ifabond®.
La fijacion con tackers mostrd una resistencia mecanica superior respecto a los dos

AT a los 90 dias.

Implantes extraperitoneales

a) La presencia de macrofagos y el porcentajede dafio celular, fue menor cuando la

fijacion del material protésico se realizo con la sutura respecto a los dos cianoacrilatos.

b) Ambos cianoacrilatos han mostrado una resistencia mecanica similar, sin diferencias
estadisticamente significativas respecto a la fijacion con material de sutura, lo cual los
hace validos como medio de fijacion del material protésico en una interfaz

extraperitoneal.

En ambas interfaces, intra y extraperitoneal, no se observaron signos de

degradacion en ninguno de los dos cianoacrilatos estudiados.
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