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1. INTRODUCCION



Los avances cientificos y tecnoldgicos que surgen continuamente se incorporan
de forma paulatina en el proceder médico habitual, contribuyendo a la mejora de la
salud, facilitando la labor médica y siendo a su vez estimulo y base para nuevos
progresos. La introduccidon de firmacos, materiales, instrumentos, aparatos e incluso
nuevos conceptos en el ambito de la practica médica implica que éstos hayan sido
sometidos a un control previo de forma adecuada, con modelos experimentales que
ofrezcan datos fiables con los que extrapolar los posibles beneficios y riesgos antes de
usarlos en poblaciones humanas.

Por modelo experimental se entiende cualquier sistema logico, fisico o bioldgico
capaz de simular total o parcialmente el proceso que pretendemos estudiar '. Dichos
modelos, deberdn ser lo mas parecidos a la realidad, y permitir la reproduccion de la
experiencia de forma sistematica. Gracias al desarrollo cientifico y tecnologico actual
disponemos de diversos tipos de modelos como modelos matematicos de simulacion por
ordenador, modelos fisicos o mecanicos y modelos bioldgicos (cultivos celulares y
tisulares, organos aislados, animales completos y finalmente el propio ser humano). Asi
es que en ocasiones podemos emplear otros medios ademas del animal de
experimentacion como fuentes de conocimiento en fisiopatologia y de este modo
evitamos sufrimientos innecesarios o al menos disminuimos el nimero de animales
destinados a esta finalidad. Pese a todo, aun a dia de hoy, en el ambito de las ciencias
bioldgicas, el empleo de animales sigue constituyendo un aspecto fundamental a la hora
de desarrollar disefios experimentales con los que estudiar la respuesta bioldgica, puesto
que ni siquiera la tecnologia mas sofisticada puede imitar las complicadas interacciones
entre células, tejidos y o6rganos que se dan en humanos y animales °. Estos suelen

representar el paso previo a la experimentacion en humanos ya que suponen el nivel mas



alto de complejidad de todos los modelos experimentales y por tanto el mas proximo al
humano.

En el ambito de la cirugia son muchos los avances que se han venido
produciendo en los ultimos afios en aspectos tales como materiales protésicos,
dispositivos y materiales para hemostasia o procedimientos de abordaje menos
invasivos. Con la irrupcién en la practica quirirgica de vias de abordaje minimamente
invasivas, han surgido nuevas dificultades técnicas a la hora de realizar las diferentes
maniobras quirtrgicas, entre ellas la creacion de anastomosis, lo que demanda el
desarrollo de instrumentos especificos que faciliten los gestos quirrgicos.

En este trabajo se pretende comprobar la seguridad del empleo de un dispositivo
de sellado tisular mediante energia bipolar en el cierre y seccion del colon durante la
realizacion de la anastomosis colorrectal.

La anastomosis intestinal constituye uno de los pilares esenciales de la cirugia
digestiva y aun asi, sigue siendo todavia una fuente de problemas relevante por sus
complicaciones. La dehiscencia de una anastomosis co6lica supone un problema clinico
de primera magnitud. Pone en riesgo la vida del enfermo aumentando la mortalidad y
morbilidad del proceso de forma significativa y representa un aumento de las estancias y
los costes, con el consiguiente consumo de recursos. Por lo tanto, antes de utilizar en su
confeccion algiin material o dispositivo nuevo, éste debera someterse a ensayos que
comprueben su eficacia y seguridad. Deberdn analizarse de manera esencial los aspectos
relativos a la morbimortalidad de las anastomosis creadas con el dispositivo propuesto,
pero también revisten interés otros aspectos como conocer los resultados funcionales de
estas anastomosis y sus caracteristicas morfologicas. Por ultimo, deben considerarse los
aspectos econdémicos, dado que habitualmente, la difusion en el empleo de un nuevo

producto debe enfrentarse con el aumento de costes del procedimiento.
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1.1 ANTECEDENTES

Desde que cirujanos como Travers, Lembert o Halsted establecieran los
principios bésicos de las anastomosis intestinales durante el siglo XIX y principios del
XX, la sutura manual se ha mantenido hasta fechas recientes como el método estandar a
la hora de unir dos segmentos intestinales. Aunque sigue siendo asi en muchas
ocasiones, en las ultimas tres décadas las suturas mecanicas se han ido imponiendo
progresivamente, sobre todo en situaciones como las anastomosis colorrectales o las
esofagoyeyunales en las que la exigencia técnica es mayor. A ello han contribuido a su
vez el desarrollo tecnoldgico de los mecanismos de grapado y la implantacion de
abordajes como la via laparoscopica que precisan del desarrollo de instrumentos que
faciliten los gestos quirurgicos.

En los ultimos afios se han desarrollado dispositivos que empleando energia
eléctrica bipolar presentan capacidad de sellar tejidos como el dispositivo de sellado
LigaSure® (Valleylab, Boulder, CO, USA). Multiples trabajos tanto en animales como
en humanos avalan el empleo de estos dispositivos para el sellado de vasos arteriales y
venosos. En la actualidad este tipo de dispositivos se emplean en la practica diaria en
numerosos procedimientos quirurgicos para el control de mesos y pediculos vasculares
de diversos 6rganos sin necesidad de emplear ligaduras ni clips *°.

Esta propiedad se ha estudiado y empleado también para realizar secciones de
parénquimas como el hepatico, tiroideo o pulmonar. En cirugia tiroidea se ha empleado,
ademds de en el control vascular de los pediculos tiroideos, para la seccion del
parénquima a nivel del istmo tiroideo en las hemitiroidectomias '. El dispositivo
LigaSure® se ha mostrado efectivo para la transeccion del parénquima hepatico *'°.
Estudios experimentales con cerdos muestran asimismo que el dispositivo LigaSure® es

capaz de sellar el conducto cistico durante la colecistectomia ', lo que ha llevado a
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1% En cirugia toracica se ha empleado en la

ensayar esta posibilidad en humanos
seccion de parénquima pulmonar en animales, comprobandose un cierre seguro . En
estudios en animales y humanos, el sellado bronquial muestra buenos resultados en
bronquios pequefios, menores de 3mm '°. Basandose en estos resultados algunos autores

. . . . 16-18
sugieren que el LigaSure® es un sistema adecuado para resecciones pulmonares :

En cirugia digestiva, ese han practicado apendicectomias en conejos y ratas '~
En 2004 se publicéd una serie 60 pacientes con apendicitis en los que se habia sellado el
mufién apendicular con energia bipolar **. Recientemente se ha especulado sobre la
posibilidad de utilizar la capacidad de estos dispositivos de sellar tejidos en la
realizacién de anastomosis intestinales> . Con respecto al empleo del LigaSure® en
cirugia intestinal la experiencia publicada es muy escasa. Varios estudios con animales
han comprobado que es factible realizar anastomosis de segmentos de intestino delgado

en animales de experimentacion %’

, pero no se han comparado sus resultados con los
obtenidos con las técnicas habituales. En humanos se ha empleado en la seccion y cierre
temporal del intestino delgado en la hemicolectomia derecha *° y en la realizacion de

e, 2729
bypass gastrico sin utilizacion de endograpadoras .

1.2. LA ANASTOMOSIS DIGESTIVA.

El término anastomosis se emplea en el campo de las ciencias biologicas para
referirse a la union de unos elementos anatomicos con otros de la misma planta o del
mismo animal. La unién de segmentos del tubo digestivo constituye un elemento
esencial de la cirugia digestiva. Tiene como objetivo restituir el transito, para lo cual

dicha union debe permanecer estanca y dejar un paso adecuado a su través. De no ser asi
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se presentan complicaciones como la salida de contenido intestinal a la cavidad
abdominal o la obstruccion.

Para minimizar el riesgo de complicaciones es esencial observar unos principios
fundamentales durante su realizacion. Los principales, descritos cldsicamente son, que la
sutura tenga los bordes bien irrigados, bien enfrentados y sin que exista tension en la
misma . Sin embargo, aunque estos principios sean vélidos para todas las anastomosis
digestivas, ademads de los factores locales hay otros aspectos que se deben considerar.

Por un lado estan los aspectos anatdmicos y fisiologicos. No todos los segmentos
del tubo digestivo se comportan igual cuando se confecciona una anastomosis, no todos
tienen la misma carga y determinadas localizaciones presentan una mayor dificultad a la
hora de hacer la anastomosis. Asimismo existen aspectos sistémicos como defectos
nutricionales, enfermedades, o toma de farmacos, que pueden alterar su proceso de
cicatrizacion.

Por otro lado estan los aspectos relacionados con las opciones técnicas y los
materiales empleados para conseguir esa union. Estos constituyen aun hoy un aspecto
controvertido de discusion, y sin duda parte de los problemas que presentan las

anastomosis estan directamente relacionados con ellos.

1.2.1. TIPOS DE ANASTOMOSIS

Podemos clasificar las anastomosis digestivas de acuerdo a diversos criterios. En
primer lugar, las anastomosis pueden clasificarse de acuerdo a los segmentos del tracto
digestivo interesados en la union. De este modo podemos hablar de anastomosis
esofago-gastrica, esofago-yeyunal, colo-esofagica, gastro-duodenal, gastro-yeyunal,

intestinales, ileocolicas, coldnicas, colorrectales, coloanales, ileoanales, etc. Esta forma
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de clasificacién es importante pero, como se vera mas adelante, cuando se quieren
comparar los resultados de diferentes series puede resultar insuficiente. En el caso de las
anastomosis colorrectales por ejemplo, el nivel al que esta se realiza puede influir en los
resultados, ya que se presentan mas complicaciones cuanto mas baja es su ubicacion. Si
embargo no hay un criterio unificado en este sentido.

Si consideramos la forma en la que se abocan los extremos en la reconstruccion
del transito digestivo podemos hablar de anastomosis termino-terminales, anastomosis
termino-laterales, anastomosis latero- terminales o anastomosis latero-laterales.
Dependiendo de la situacion, las circunstancias anatomicas y la experiencia el cirujano
¢éste optara por el recurso que considere mas conveniente ya que no hay evidencia que
favorezca claramente una de ellas. Por lo general, las anastomosis término-terminales
pueden realizarse cuando los dos cabos de intestino tienen un didmetro parecido, por lo
que son frecuentes en las reconstrucciones colorrectales, y las anastomosis latero-
terminales o término-laterales en casos de disparidad de calibre, como ocurre en las

31

anastomosis ileocodlicas o ileorrectales Algunos autores han descrito mejores

resultados con anastomosis del tipo latero-lateral mecanica en pacientes con enfermedad
. : . > 32,33

de Crohn en términos de dehiscencia y recidiva anastomética °~ ™.

Segun la técnica que empleemos en su confeccion podemos hablar de

anastomosis mediante sutura manual, sutura mecdnica (grapadora), mecanismos de

compresion, pegamentos bioldgicos y termofusion.

14



1.2.2. OPCIONES TECNICAS PARA CONFECCION DE ANASTOMOSIS
DIGESTIVAS.

Para la confeccion de las anastomosis habitualmente se realiza la sutura de los
bordes intestinales, que puede hacerse de forma manual con hilos de diversos materiales
0 mecanica con grapas.

Hasta el momento no se ha demostrado una clara ventaja de un tipo sobre otro en
los distintos estudios publicados. En 1998 Mc Rae publicé un primer metaanalisis **
comparando las suturas manuales frente a las suturas mecénicas en cirugia colorrectal en
el que no se encontraron diferencias entre ambos métodos salvo una mayor tasa de
estenosis en las anastomosis con grapadora. En otra revision sistemdtica de anastomosis
colorrectales en la que se recogen nueve ensayos controlados aleatorizados (1233
pacientes, 622 sutura con grapas y 611 técnica manual), se compar6 la seguridad y
efectividad de la anastomosis con sutura con grapas versus la técnica manual. Las
variables consideradas fueron: mortalidad, dehiscencia de la anastomosis, estenosis,
hemorragia, reintervencion, infeccion de la herida, duracion de la anastomosis (tiempo
requerido para realizar la anastomosis) y estancia hospitalaria. No se encontrd ninguna
diferencia significativa, salvo que la estenosis fue mas frecuente cuando se usaron
grapas y que el tiempo requerido para realizar la anastomosis fue mayor con la técnica
manual. El estudio concluye que las pruebas encontradas no son suficientes para
demostrar que la técnica de sutura con grapas sea superior a la sutura manual™. Sin
embargo, en otra revision sistematica de seis ensayos controlados aleatorizados con un
total de 955 participantes (357 con grapas, 598 con sutura manual) que comparaban
estos dos métodos en la anastomosis ileocolica, la tasa de fuga anastomotica para la
anastomosis con grapadora fue del 1,4%, significativamente inferior que la sutura

manual con un 6% (p = 0,02), por lo que concluyen que el empleo de grapas se
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acompafia de una tasa de fuga anastomotica inferior comparada con la técnica de sutura
manual, en particular en la cirugia realizada para el cancer intestinal. No se hallaron
diferencias significativas en las otras medidas de resultado como estenosis, hemorragia
anastomotica, tiempo anastomoético, nueva operaciéon, mortalidad, absceso
intraabdominal, infeccion de la herida o estancia hospitalaria *°,

El hecho es que las suturas mecénicas se han ido imponiendo progresivamente en
las Ultimas tres décadas, en especial en situaciones como las anastomosis colorrectales o
las esofagoyeyunales donde la dificultad técnica es mayor’~ *. A ello ha contribuido sin
duda la implantacion de abordajes menos invasivos como la via laparoscopica, donde las
suturas mecanicas facilitan la realizacion de anastomosis que de otro modo de hacen
muy complicadas.

Aparte de las suturas manuales y los dispositivos de grapado se han desarrollado
varios mecanismos de sujecidon mecéanica por compresion, con una historia paralela al
desarrollo de la sutura manual, pero que no han conseguido demasiada difusion y su uso

**51 En el plano

regular en el tratamiento de pacientes se limita a determinados grupos
experimental se han ensayado lo cierres con pegamentos sintéticos y biologicos y
mediante fusion de los bordes de las heridas por medio de calor, empleando para ello

4 r 4 . . 82-151
fuentes como el laser o energia eléctrica bipolar .

1.2.2.1. SUTURA MANUAL

La primera anastomosis intestinal documentada la realizd Philipp Friedrich
Ramdohr en 1727. Tras resecar a una paciente parte del paquete intestinal necrosado en
una incarceracion herniaria, uni6 los extremos telescopando un extremo dentro del otro
con puntos en U. La técnica no se difundi6é y siguid practicandose la realizacion de

enterostomias para resolver situaciones como heridas penetrantes con lesion visceral o
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estrangulaciones herniarias. Para la mayoria de los autores, sin embargo, la edad
moderna de las anastomosis digestivas comienza en 1812 con el trabajo de Travers °’
donde recomienda la anastomosis termino-terminal del intestino mediante sutura con los
bordes evertidos. Posteriormente otros cirujanos fueron introduciendo modificaciones y
conceptos hasta llegar al conocimiento actual de la anastomosis manual. Lembert en
1826 describié el principio de la sutura invirtiendo los bordes del intestino usando
puntos sobre la serosa’. Pese a los avances en el conocimiento de la anastomosis
intestinal, ésta sigui6 siendo poco empleada en el tratamiento de los pacientes durante el
siglo XIX hasta sus afos finales en los que comienza su difusion apoyada en dichos
conocimientos junto con otros avances como el concepto de asepsia, introducido por
Joseph Lister en 1827 y la introduccion de la anestesia en 1846 por William Morton.
Czerny en 1882 recomendo hacer todo el cierre intestinal en dos planos. Su aportacion
fue ampliamente aceptada y durante décadas se convirtié en el estandar’”. En 1887
Halsted escribi6 un articulo del cual han derivado muchos principios usados actualmente
en las anastomosis intestinales. Entre ellos el de reconocer que la submucosa supone el
soporte principal de la pared intestinal y es el plano capaz de soportar los puntos de
sutura sin sufrir desgarros.

En la actualidad, la sutura manual forma parte fundamental en la actividad del
cirujano digestivo. Sin embargo hay aspectos que siguen siendo objeto de debate como
cual es el material mas adecuado, las ventajas e inconvenientes de las suturas con puntos
sueltos frente a las continuas o si emplear una o dos capas de sutura. Estos aspectos hoy
dia se dejan a la eleccion del cirujano, en funcion generalmente de la experiencia que

éste tenga.
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1.2.2.1.1. Eleccion del material de sutura.

Los hilos utilizados en la sutura presentan dos inconvenientes. Por un lado que el
organismo los reconoce como algo extrafio, generando rechazo, y por otro, el riesgo de
que en ellos aniden microorganismos. La sutura ideal seria aquella que no genera
rechazo y por tanto no causa inflamacion, manteniendo la adecuada tension durante el
proceso de cicatrizacion, sin riesgo de contaminacién al pasar por los tejidos y que
proporcione un manejo sencillo. Esta sutura aun no existe pero las nuevas suturas
monofilamento o trenzadas recubiertas, absorbibles de larga evolucién caminan en esa
direccion y suponen un avance sobre las suturas clasicas.

Entre los materiales de sutura no absorbible que se emplean con mas frecuencia
estan la seda, el nylon y el polipropileno. La cualidad que favorece su uso en las
anastomosis gastrointestinales es el mantenimiento prolongado de la resistencia a la
traccion, lo que excluye el fracaso del material de sutura como causa de dehiscencia.

Entre las suturas absorbibles mas empleadas estan el dacido poliglicdlico,
poliglactin 910, PDS, y poligliconato. Su uso en las anastomosis gastrointestinales se
justifica por el ritmo rapido de curacidon de los tejidos intestinales, que requiere que
mantengan una determinada fuerza ténsil en la sutura Ginicamente durante un corto
periodo de tiempo. Las suturas sintéticas se degradan por hidrélisis, que no se ve
afectada por las enzimas presentes en un ambiente inflamatorio o infectado.
Posteriormente el material es absorbido con lo que se elimina el cuerpo extrafio residual
que se ve con suturas no absorbibles que induce una reaccion tisular mas fuerte.

Las suturas monofilamento tienen la ventaja sobre las suturas multifilamento de
no proporcionar un soporte donde los organismos puedan proliferar inmunes a los

. . 0
antimicrobianos *°.
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1.2.2.1.2Sutura con puntos sueltos versus sutura continua
Habitualmente se emplean ambos tipos de sutura en la creacion de anastomosis

41,42 . 43
como prospectivos ~ no han demostrado

intestinales. Estudios tanto retrospectivos
ventajas de la sutura con puntos sueltos sobre la sutura continua. Los defensores de esta
ultima argumentan disminucioén de los tiempos quirrgicos y reduccion de costes. Los
defensores de las suturas con puntos sueltos se basan sobre todo en que estas ocasionan
menos isquemia en los bordes de la herida. Estudios con animales indican una
disminucion significativa de la tension de oxigeno en los tejidos alrededor de la
anastomosis con la sutura continua **. También se ha descrito con la sutura continua una

tasa mayor de complicaciones y una discapacidad en la sintesis de coldgeno y la

cicatrizacion de la anastomosis en un modelo con rata *°.

1.2.2.1.3. Una linea de sutura versus dos lineas.

Esta es otra fuente de desacuerdo entre los cirujanos, que enfrentan las ventajas
con las deficiencias que ambas técnicas presentan y que podrian poner en peligro la
anastomosis. La técnica en dos planos empleada habitualmente supone una capa interna
con sutura en puntos sueltos o continuos para enfrentar e invertir los bordes y una capa
externa sero-serosa de puntos sueltos de refuerzo con intencion de aumentar la
estanqueidad y disminuir la tension sobre la linea de sutura anterior. La sutura en un solo
plano tendria las ventajas potenciales de consumir menos tiempo en su realizacion,
generar menos reaccion de cuerpo extrafio, menor isquemia y un coste menor.
Defensores de la sutura monoplano argumentan también que se traduce en una mayor
luz con menos dafio a los bordes del tejido. Series publicadas comparando ambas
opciones técnicas no demuestran que hubiera mayor riego de dehiscencias con una u

otra opcion %,
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1.2.2.2. SUTURA MECANICA

Las suturas mecénicas con utilizacion de grapas surgen a principios del siglo XX
3947495 "En 1908 el cirujano hiingaro Humer Hiiltl y el ingeniero aleman Victor Fischer
disefiaron el primer dispositivo destinado a este fin, que se empleod en el cierre gastrico.
El primer caso fue comunicado el 29 de mayo del mismo afio ante la Sociedad de
Cirugia de Hungria. En 1921, Von Petz present6 ante la misma Sociedad otro
instrumento que podia ser utilizado en el estdbmago o el colon. En la década de 1950,
ingenieros y cirujanos del Instituto de Investigacion Cientifica de Aparatos e
Instrumentos para Cirugia Experimental de Moscl construyeron instrumentos para la
colocacion de grapas metélicas con diversos modelos tanto para suturas lineales como
circulares. En 1960 fue presentado el aparato PKS 25 que realizaba anastomosis
circulares entre dos cabos intestinales y, poco tiempo después, el PKS 28 cuyo mayor
didmetro permiti6 su utilizacién para anastomosis coldnicas. Estos fueron los primeros
dispositivos que incorporaron una cuchilla para seccionar los tejidos interpuestos. A
finales de los afios 60, la United States Surgical Corporation inicié el desarrollo de
instrumentos capaces de realizar cierres viscerales, basandose en los modelos rusos con
el asesoramiento de Ravitch y Steichen. En 1977 se present6 el dispositivo EEA que
permite confeccionar anastomosis intestinales.

Las principales ventajas que se atribuyen a las suturas mecéanicas son que las
grapas de titanio causan menos rechazo e inflamacién que los hilos de sutura, una mayor
rapidez en la confeccion de las anastomosis con la consiguiente disminucién de los
tiempos quirtrgicos y que posibilitan o hacen mas faciles su realizacion en determinadas
localizaciones como el es6fago o el recto. Entre las desventajas se han mencionado un
mayor riesgo de sangrado de la linea de sutura y una tasa mayor de estenosis ** *°,

Aparte de ello, un inconveniente importante de este tipo de aparatos es su coste, mucho
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mas elevado que el de la sutura manual, lo que hace considerar que, en localizaciones
donde las anastomosis manuales sean igual de seguras, su empleo su empleo deba estar

justificado.

Tipos de grapadoras.
Habitualmente se usan tres tipos de grapadoras para hacer anastomosis
intestinales:

* Grapadota tipo TA (transverse anastomosis)Es la mas sencilla. Coloca dos
lineas paralelas de grapas con forma de B escalonadas a través de la viscera pero
no la secciona.

* Grapadora tipo GIA (gastrointestinal anastomosis):Coloca dos lineas dobles
de grapas con forma de B a la vez que secciona entre ambas.

» Grapadora tipo EEA o CEEA (circular end-to-end anastomosis)Coloca una
doble linea de grapas en circulo y después corta el tejido por dentro del circulo
de grapas.

Este tipo de aparatos se encuentran disponibles en varias longitudes y didmetros, que
permiten elegir conforme a las caracteristicas de los segmentos a unir. Se pueden
emplear para realizar anastomosis tanto término-terminales como latero-laterales.

Las grapadoras tipo TA y tipo GIA estan disponibles con diferentes tipos de grapas
que varian en su anchura, la profundidad de la grapa cerrada y la distancia entre las
grapas, disefladas para ser usadas en distintos tejidos. Es fundamental elegir
adecuadamente el tipo de grapa para cada tejido ya que la profundidad de la grapa debe
ajustarse lo mas adecuadamente posible al espesor del tejido para evitar sangrados si
queda demasiado holgada (sobre todo en casos de cierres vasculares) o isquemia si

comprime €n €XCEso.
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En los ultimos afios se han publicado variantes técnicas de su utilizacién y se han

desarrollado nuevos aparatos que facilitan la ejecucion de anastomosis laparoscopicas.

1.2.2.3. MECANISMOS DE COMPRESION

El desarrollo de los dispositivos para anastomosis intestinales por compresion ha
seguido una historia paralela a la de las anastomosis mediante sutura si bien no ha
alcanzado por ahora el mismo éxito ni difusion. En 1826, en su tesis doctoral, Henroz
describe por vez primera la realizacion con ¢éxito de anastomosis intestinales por
compresion en perros. En febrero de ese mismo afio, en la reunién de la Societe Royale
de Medicine en Marsella, Denans introdujo el concepto de anastomosis por compresion
mediante la realizacion de una anastomosis término-terminal utilizando un anillo
metélico (plata o zinc) en un modelo canino, resultado que fue publicado en 1827 **.
Aunque algunos investigadores registraron casos de éxito en animales y también en
algun paciente con el método de Denans, su empleo no se popularizd, entre otras razones
porque por esas fechas Lembert introdujo el concepto de la anastomosis mediante sutura
invertida del intestino. Sin embargo la linea de investigacion siguid y nuevos
dispositivos fueron desarrollados como el desarrollado por Bonnier en 1885 con
cilindros de madera con puntas metalicas para anastomosis termino-terminales con
inversion de la pared intestinal, los discos de hueso decalcificado de Nicholas Senn o el

denominado “botéon de Murphy” en 1892 (figuras 1, 2).
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Figuras 1y 2. Boton de Murphy. De Aggarwal et all. Compression anastomoses
revisited. J Am Coll Surg. 2005 Dec;201(6):965-71 ¥

El “boton de Murphy” consistia en 2 piezas metélicas semiesféricas con un
orificio central en la punta y un tallo hueco. Ambas piezas se mantenian en los bordes
del asa intestinal o en la enterostomia (en caso de suturas laterales) mediante una sutura
en bolsa de tabaco, luego se telescopaban los tallos de una pieza en la otra induciendo la
necrosis en el sitio de la anastomosis*’. Este dispositivo si que fue ampliamente aceptado
y empleado incluso por los mas famosos cirujanos como Halsted, surgiendo después una
variedad de dispositivos que representaban modificaciones del mismo y que han seguido
empleandose hasta quiza la segunda década del siglo XX*°. Su principal limitacion
fueron las obstrucciones anastomoticas, complicacion relativamente comun a causa ya
sea de la estrecha luz del dispositivo o a una estenosis tardia.

Posteriormente el concepto se ha seguido investigando. En la década de 1980 se
usé un dispositivo que consistia en 2 anillos magnéticos para las anastomosis

intestinales. Mas recientemente se han descrito otros dispositivos como el AKA-2 para
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la cirugia colorrectal, el anillo anastomdtico biofragmentable Valtrac o las anastomosis
por compresion utilizando aleaciones con memoria de forma de niquel-titanio como un
clip (Compression Anastomosis Clip o CAC) o como un anillo (Compression

Anatomosis Ring o CAR) "%,

1.2.2.3.1. Anillo anastomatico biofragmentable (Valtrac™ BAR).

Este dispositivo se compone de dos segmentos que contienen acido poliglicolico
(87,5%) y sulfato de bario (12,5%). Cada anillo se coloca en un extremo intestinal con la
ayuda de una sutura en bolsa de tabaco y entonces se cierra el dispositivo. Los dos
segmentos se entrelazan dejando entre los bordes en posicion abierta un espacio de 6
mm y en posicion cerrada una brecha de 1,5 mm, 2 mm o 2,5 mm para dar cabida a
diferentes grosores de pared intestinal y limitar asi la cantidad de necrosis de los tejidos.
Se presenta en una gama de tamafos de 25, 28, 31 y 34 mm. Entre dos y tres semanas

tras la operacion los anillos se fragmentan y pasan a las heces, dando como resultado

47,49

una anastomosis intestinal invertida sero-serosa sin suturas

Figura 3. Anillo anastomatico biofragmentable junto
con botén de Murphy
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Ha sido utilizado para la construccion de diversos tipos de anastomosis, incluidos
procedimientos tanto de la parte superior como inferior del tracto gastrointestinal.

En 1985, Hardy et al publicaron un primer estudio con animales de gran tamafio
(perros y cerdos) comparando sutura, grapas y anastomosis con BAR. Describen que las
anastomosis con BAR se realizaron con mayor facilidad y rapidez que los otros dos
grupos. Las presiones de estallido no mostraron diferencias resefiables y el examen
microscopico reveld menor cantidad de necrosis de los tejidos para el grupo con BAR™.
Tras esta experiencia inicial, en 1987, publicaron los resultados de los primeros 27
pacientes sometidos a anastomosis colorrectal con este dispositivo. Segin informaron no
tuvieron dificultades asociadas con la técnica anastomotica. Se produjo un deceso no
relacionado con la técnica y uno de los pacientes desarrolld una estenosis por isquemia
que requirié intervencion. Describen una mayor rapidez de ejecucion y facilidad para
hacer la anastomosis y una mejor curacion’',

Después se han ido publicando muchos estudios prospectivos con el dispositivo,
incluyendo circunstancias como la urgencia quirargica y el abordaje laparoscopico™” .
Los informes habitualmente han sido satisfactorios, aunque se han comunicado
dificultades intraoperatorias algunas de las cuales podrian deberse a la curva de
aprendizaje del cirujano. También hay informes de quejas de los pacientes de tenesmo e
incremento del ritmo de deposiciones antes de la expulsion del dispositivo que suele
producirse a las 2-3 semanas. En lineas generales los resultados de morbimortalidad de
estos estudios no muestran diferencias respecto a los resultados con sutura manual o
mecénica y las tasas de fugas descritas estan dentro de los niveles equiparables. Un
ensayo multicéntrico prospectivo de seis centros en Alemania y Austria, en el que se
analizan 1666 anastomosis realizadas con esta técnica a diferentes niveles del tracto

digestivo presentd una tasa global de dehiscencias con estudio radiologico del 2,88% y
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del 2.04% considerando solo la clinica. En el mismo estudio de 448 anastomosis
coldnicas y colorrectales se detectaron 33 casos de dehiscencia radiolégica (7.37%) y
20 pacientes con parametros clinicos (4.46%) .

Aunque el anillo biofragmentable fue disefiado inicialmente para anastomosis
coldnicas, las anastomosis rectales bajas con el mismo se consideran dificiles porque no
existe un dispositivo de ayuda para efectuar la anastomosis con un mufién rectal corto en

una pelvis estrecha, siendo técnicamente dificil usar en una reseccion anterior baja.

1.2.2.3.2.AKA-2

En 1984, Kanshin et al desarrollaron el dispositivo AKA-2 (Seidel Medipool,
Munich, Alemania) para el abordaje transanal para las anastomosis por compresion ",
Su funcionamiento es similar al de las grapadoras endoanales, los bordes del intestino
son comprimidos juntos con unos anillos intraluminales que se sujetan con pinchos
metalicos. Una cuchilla circular corta el centro del manguito de intestino. Tras 4-6
semanas los anillos y los margenes comprimidos se separan de la anastomosis y se
eliminan con las heces. Los tamafios de anillo de plastico tienen varios tamanos: 25, 28
y 31 mm.

La mayoria de la literatura esta en ruso o aleméan. Hay un informe en inglés de la
utilizacion de este dispositivo®. Se trata de una revisioén prospectiva de 442 pacientes
sometidos a cirugia colorrectal por enfermedad tanto benigna como cancerosa en el que
se encontrd una tasa general de complicaciones del 5,4%. Desarrollaron caracteristicas
clinicas de una fuga de la anastomosis 11 pacientes (2,5%). Catorce de los 442 pacientes
fallecieron (3,2%), de los cuales tres casos estaban relacionados con fuga anastomética

(0,7%). Entre los 442 pacientes que se sometieron a anastomosis AKA-2 sélo dos

pacientes desarrollaron estenosis.
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1.2.2.3.3.Clip de nitinol para anastomosis por compresion.

El nitinol es una aleacion de niquel y titanio con memoria de forma dependiente
de la temperatura, que se ha utilizado en la formacion de anastomosis por compresion.
Se ha utilizado sobre todo para protesis vasculares, aparatos de ortodoncia, y para la
fijacion interna de fracturas d6seas por su capacidad de proporcionar una compresion
controlada con una fuerza constante. El dispositivo mediante clip para anastomosis por
compresion de nitinol (CAC) de Niti Medical Technologies consiste en un doble anillo
de esta aleacion al cual se da forma a altas temperaturas. Cuando se enfria a menos de 0°
C, pierde su rigidez y se convierte en flexible (estado abierto), tiene entonces un
diametro de 30 mm y un 4ngulo de apertura de 30 grados. En este estado, se aplica en el
intestino. Después de la aplicacion, la temperatura del dispositivo se eleva gradualmente,
y a temperatura ambiente o superior, vuelve a su configuracion rigida con la forma
programada (estado cerrado) comprimiendo los bordes intestinales con una presion
uniforme que produce isquemia controlada y necrosis. Después de aproximadamente una
semana, el anillo es expulsado. El diametro interno de los anillos es de 8 mm, y es
atravesado por una cuchilla incorporada en el aplicador para restaurar la continuidad
intestinal en el periodo inicial.

En el afio 2000 Nudelman et al.’” presentaron su informe sobre el empleo del
anillo de niquel-titanio para realizaciéon de anastomosis en un modelo animal canino.
Practicaron anastomosis latero-laterales, termino-laterales y termino-terminales a nivel
gastrointestinal, intestinal y colo-coldnicas. No refieren dehiscencias ni diferencias en la
funcion intestinal respecto a los controles. El estudio microscopico mostré la formacion
de una linea anastomotica uniforme, completamente reepitelizada, con minima

inflamacion, sin reaccion a cuerpo extraiio y con muy poco tejido cicatricial en la linea
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anastomotica. En 2002 el mismo autor publicé la experiencia en la realizacion de
anastomosis en pacientes. El estudio incluyd a 20 pacientes programados para
resecciones de colon, de los cuales 10 se sometieron a anastomosis con la CAC y otros
10 a anastomosis con grapado. Refieren que no encontraron dehiscencias, ni
complicaciones asociadas con el dispositivo °*. En 2004 publicaron un trabajo con
anastomosis de colon en cirugia laparoscépica, en el que tampoco describen

6

complicaciones asociadas a la técnica . Finalmente en 2005 presentaron un ensayo
aleatorizado comparando las anastomosis colonicas de pacientes tratados por
enfermedad neoplésica. De 60 casos 30 se realizaron con el anillo NiTi y 30 mediante
grapadora. Ninguno de los pacientes presentd dehiscencias ni obstruccion .

Aparte del grupo de Nudelman se ha publicado un ensayo controlado
aleatorizado que utiliza el dispositivo CAC en la anastomosis del intestino delgado. Esta
anastomosis se llevd a cabo en 33 de 66 pacientes, con otros 33 pacientes como grupo
control para quienes se construyd una anastomosis mecanica. La indicacion principal fue
el cancer gastrico en ambos grupos. Los autores no encontraron complicaciones post-
operatorias, en término de fuga, obstruccion, sangrado, o estenosis después de seis meses
de seguimiento .

Un de los principales inconvenientes de este dispositivo es la necesidad de

realizar una pequefia enterotomia para su introduccioén que luego debe cerrarse mediante

sutura.
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1.2.2.3.4.Anillo endoluminal para anastomosis por compresion EndoCAR

El anillo de compresion endoluminal anastomoética, EndoCAR, utiliza dos anillos
sintéticos separados que se montan en un instrumento muy similar a una grapadora
circular (figura 4). El yunque que contiene un anillo se fija al extremo intestinal
proximal, y el instrumento aplicador con el otro anillo se inserta transanal para la
anastomosis rectal. Los anillos se traban por resortes de Nitinol que ejercen la presion
deseada con una fuerza controlada y constante. Una cuchilla circular reseca el tejido
excedente. Se inicia entonces el proceso simultaneo de necrosis y curacion, y al final de

este proceso, en siete a diez dias, dispositivo es expulsado con las heces.

VA

27 mm Diameter Stapled
Anastomosis

27 mm Diameter

Figura 4. ColonRing® (CAR® 27). Anillo, yunque,
Aplicador y cargador del anillo.
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Dos publicaciones valoran en un modelo animal porcino el empleo del

72, 73
* 7 con buenos resultados en cuanto a las

dispositivo en anastomosis colorrectales
caracteristicas radiologicas, mecanicas e histologicas en las anastomosis creadas. En
2001 se han publicado dos ensayos con pacientes. Buchberg et al”* presentan un estudio
piloto prospectivo aleatorizado de 23 pacientes en los que se empled el aparato tras
realizacion de colectomia izquierda. Describen 2 estenosis postoperatorias que
requirieron dilatacion con baldén y un caso de dehiscencia parcial de la anastomosis que
preciso reintervencion. Dauser et al presentan una serie prospectiva no randomizada de
62 pacientes a los que por via laparoscdpica o abierta se les realizo cirugia colorrectal
por causas diversas”’. No tuvieron dehiscencias por causa de la compresion. Un paciente
fallecio por sepsis secundaria a fuga de un pouch en “J” colonico. En las resecciones
ultra bajas una cuarta parte de los pacientes presentaron dolor por el anillo. Segtn los
autores estos prometedores resultados demuestran que este dispositivo podria ser un
invento revolucionario en la préctica colorrectal, aunque todavia hay dudas sobre su
eficacia en la anastomosis rectal ultrabaja donde la ubicacion del anillo por encima del

suelo pélvico puede inducir sensacion de urgencia anal persistente. También han

encontrado alguna dificultad en la eliminacion del anillo en los pacientes derivados.

1.2.2.3.5.Anastomosis mediante compresion magnética.
Se han empleado dispositivos de compresion magnética en anastomosis biliares y

76-79
vasculares

, también se han ensayado en anastomosis de colon pero su uso se ha
. o ., . .. 80
visto limitado por fugas y problemas con la expulsion del dispositivo ~.

Recientemente, investigadores de la universidad de San Francisco en California

han desarrollado un sistema para la realizacion de anastomosis digestivas empleando un

dispositivo de compresion por atraccidon magnética. Con la premisa de que la
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anastomosis ideal entre dos visceras huecas debe poderse hacer de modo sencillo,
resistente e independiente del cirujano disefaron y ensayaron un sistema formado por
dos imanes de neodimio-hierro-boro colocada en moldes de politetrafluoroetileno con
capacidad de auto-orientaciéon. Emplearon un modelo animal con cerdos para realizar
anastomosis latero-laterales con el dispositivo, grapadora y manual. Compararon el
aspecto macroscopico, histologico, radioldgico y el comportamiento mecéanico de las
mismas. Las anastomosis magnéticas se completaron sin evidencias de fugas ni estenosis
y no vieron diferencias resefiables en los aspectos analizados. Postulan que la técnica es

compatible con los abordajes endoscépico y NOTES *'.

Figura 5. Dispositivo de compresion magnética para anastomosis intestinales.
Tomado de Jamshidi et al. Magnamosis: magnetic compression anastomosis with
comparison to suture and staple techniques. J Pediatr Surg. 2009 Jan;44(1):222 *'
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1.2.2.4. ANASTOMOSIS CON ADHESIVOS

Se ha estudiado en animales el empleo de diversas sustancias adhesivas y su
papel en la realizacion de anastomosis, tanto como unico elemento de sujecion, como en
el refuerzo de suturas. Entre los adhesivos empleados los hay bioldgicos con base de
fibrina (Tisseel®”, Crosseal®, Tissucol®), o de coldgeno (Floseal™) y adhesivos no

biologicos o sintéticos (derivados de cianoacrilato).

1.2.2.4.1 Adhesivos sintéticos de cianoacrilato.

Los adhesivos sintéticos usados mds comunmente en la creacion de anastomosis
pertenecen al grupo de cianoacrilatos (metil, etil, butil y octil). El cianoacrilato,
mediante una reaccién exotérmica al ponerse en contacto con superficies, acta
formando una cubierta resistente.

Tras su descubrimiento en 1949 se ha evaluado su uso médico en muchos
estudios experimentales. En la década de 1960 se comenzaron a usar de forma
experimental pegamentos que contienen cianoacrilato y se ha les ha encontrado utilidad
en cirugia plastica, cardiaca, neurocirugia y cirugia dental, sin embargo, hasta la fecha
hay dudas sobre su utilidad y seguridad en la anastomosis intestinal.

Estudios histopatologicos de los tejidos a los que se aplicaron los primeros
derivados del cianocrilato revelaron reaccion e inflamacion severas. El uso de metil-2-
cianoacrilato en anastomosis colonicas se ha asocio a efectos adversos y retardo en la

8283 Ppor los

cicatrizacion, sin que se viera mejora en la resistencia de la anastomosis
efectos adversos se han ido desarrollando derivados de cadena larga como el butil-

cianoacrilato y octil-cianoacrilato que se han comprobado mas seguros al aplicarlos in

.84
Vvivo ~.
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El 2-octil-cianoacrilato (Dermabon, Ehicon), més resistente y flexible, estd
indicado en heridas cutaneas y ha sido empleado en diversos estudios experimentales.
Kanellos et al utilizaron 2-octil-cianoacrilato para anastomosis colonica en ratas *°
Describen mas adherencias que en el grupo control, sin ser significativas
estadisticamente. No existieron diferencias en la presion de estallido, ni en el proceso de
cicatrizacion desde el punto de vista histologico. Otros investigadores han presentado
resultados similares con etil-cianoacrilato *°. Nursal et al®’ utilizaron octil-cianoacrilato
como refuerzo en anastomosis normales y de alto riesgo por isquemia en ratas. Midieron
la presion de entallamiento y determinaron el contenido de hidroxiprolina. La presion de
estallido al séptimo dia fue menor en los grupos de cianoacrilato. La hidroxiprolina no
presentd diferencia entre el grupo de estudio y el control. El cianoacrilato no ofrecid
ventajas en la fase temprana (tercer dia) de cicatrizacion colonica en los grupos con y sin
isquemia. En la fase tardia (séptimo dia) se describe un retardo de la cicatrizacion,
probablemente por reaccion inflamatoria intensa local. En general el octal-cianoacrilato
no ha demostrado ventajas en las anastomosis colonicas en estudios experimentales .

Se han publicado También estudios de anastomosis intestinales con n-butil-2-
cianoacrilato (Histoacryl Blue®, Braun Melsungen, Germany). Aunque inicialmente se
publicaron resultados favorables otros estudios mas recientes han puesto en tela de juicio
su empleo con este fin. Weis et al.” evaltan su uso en anastomosis gastro-yeyunales en
ratas frente a sutura absorbible, observando las dehiscencias, estenosis, adherencias y
hallazgos histoldgicos, sin encontrar diferencias significativas salvo por un menor
tiempo empleado cuando se emplea histoacryl.

Ozmen et al.”’ practicaron anastomosis con este compuesto en colon izquierdo en
ratas y lo compararon con sutura con seda. Evaluaron la formaciéon de adherencias

intraperitoneales, la tension de ruptura y los hallazgos histologicos. En todos los
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aspectos hallaron desfavorable el empleo del adhesivo y concluyen que ejerce una
influencia negativa sobre la curacién. De modo similar Kayaoglu et al.”' investigaron la
utilidad del n-butyl-2-cyanoacrylate en anastomosis colonicas proximales en ratas como
refuerzo en situaciones de contaminacion y peritonitis. No encontraron ningun beneficio
con su empleo, e incluso describen, mas adherencias, mayor reaccion inflamatoria y
necrosis.

Recientemente Bae et al.”” emplean este pegamento en un estudio en ratas
comparando anastomosis mediante sutura con polipropileno, anastomosis con n-butil-2-
cianoacrylato y anastomosis con sutura de polipropileno reforzada con el adhesivo.
Comparan infeccion de la herida, fugas anastométicas, estenosis, adherencias, presion de
estallido y datos histologicos. Encuentran en los grupos con el pegamento diferencia
significativa desfavorable en cuanto a estenosis, presion de estallido, depodsito de
colageno y cambios inflamatorios. Concluyen que aunque se pueden hacer anastomosis
sin suturas con este compuesto con una baja tasa de dehiscencias, éste puede entorpecer
su curacion y por el mismo motivo desaconsejan su empleo como refuerzo de las
suturas.

Elemen et al.”” estudiaron el empleo de etil-2-cianoacrilato (Pattex, Henkel,
Dusseldorf, Germany) frente a sutura con poliglactin 910 (Vicryl, Ethicon, Edinburgh,
United Kingdom) con la conclusion de que el empleo del adhesivo disminuye el tiempo
de confeccion de la anastomosis y favorece la curacion manteniendo la misma fuerza en
la anastomosis.

En general, los resultados del empleo de estos adhesivos como tnico elemento de

union han resultado poco satisfactorios, con una tasa elevada de complicaciones.
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1.2.2.4.2 Adhesivos biol6gicos

La primera generacion de adhesivos de fibrina humana utilizada en Estados
Unidos fue Tisseel” (Baxter Healthcare), aprobado por la Food and Drug Administration
en 1998, que contiene aprotinina bovina como antifibrinolitico. Una segunda generacion
Crosseal® (Omrix Biopharmaceuticals Ltd.) y Tissucol® (Baxter Healthcare) emplean
productos de extraccion humana. En Europa los sellantes de fibrina disponibles son
Tissucol®, Tisseel®, QuixilTM® (Omrix) y Beriplast® (Behring).

Entre las ventajas del uso de fibrina humana frente a otro tipo de materiales
como las suturas estarian su biodegradabilidad, y su biocompatibilidad, lo que
habitualmente se asocia a menor inflamacion, reaccion a cuerpo extrafo, tejido necrotico
y fibrosis.

Este tipo de adhesivos bioldgicos han demostrado mejoria en el proceso de
curacion de heridas al facilitar la hemostasia y estimular el flujo de macréfagos que
producen factores que incrementan la angiogénesis, la proliferacion de fibroblastos y la
produccion de colageno ™,

En lo referente a realizacion de anastomosis, aunque se han ensayado
anastomosis intestinales sin suturas > °°, los adhesivos a base de fibrina no tienen en
general fuerza suficiente para mantener sujetos en aposicion los dos extremos
intestinales por si solos. Se han utilizan sobre todo para cubrir la sutura anastomotica
con intencidén de reducir el riesgo de fallo anastomotico. También se ha estudiado su
empleo en el tratamiento de la fuga anastomotica una vez que esta ya se ha producido.

Utilizados como refuerzo de la sutura digestiva han sido probados en estudios de
anastomosis intestinales bajo diferentes circunstancias como toma de corticoides,

97-102

isquemia, peritonitis o irradiacion . En estos estudios iniciales no se hallaron claros

beneficios con su uso e incluso en algunos se encontraron datos adversos como retardo
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en la cicatrizacion. Posteriormente Byrne et al.'”” describieron que concentraciones altas
de fibrindgeno y trombina inhiben la actividad de neutréfilos y macréfagos. Compararon
con modelos mecénicos cierres de heridas en dorso de piel de rata tratados previamente
con fibrina a diferentes concentraciones en la preparacion, concluyendo que los
resultados contradictorios sobre fibrina en otras investigaciones pudieran deberse a una
formulacion inapropiada en las concentraciones. Con estos principios los ultimos
estudios con fibrina humana en el cierre de anastomosis con diferentes suturas han
encontrando que produce menor inflamacion local, ausencia de reacciéon granulomatosa
de cuerpo extrafio, menos edema local, y una adecuada cicatrizacién '** '°. Los
resultados son favorables con el empleo del adhesivo y la mejora en la cicatrizacion se
ha descrito incluso en modelos con administracion de antimetabolitos como 5-

106

fluorouracilo Algunos investigadores han descrito incluso que el empleo de

pegamentos biologicos como sellante en anastomosis experimentales previene la
. . 107,108
aparicion de fistulas al reforzar la anastomosis .
En humanos también se han realizado ensayos clinicos con este tipo de
compuestos con la intencion de evaluar la prevencion de fistulas en anastomosis

gastrointestinales. Fernandez et al.'”

publicaron en 1996 los resultados de su ensayo
clinico en el Hospital de Soria sobre el uso de Tissucol® en anastomosis esofago-
yeyunales tras gastrectomia total por cancer. De 86 pacientes reclutados 42 fueron
asignados aleatoriamente al grupo con adhesivo de fibrina y 44 al grupo sin adhesivo.
Refieren un 8% de fistulas en el grupo control frente a un 0% en el grupo con tissucol,
aunque la diferencia no alcanza significacion estadistica. Silecchia et al.''’ en 2008
publicaron una ensayo aleatorizado y multicéntrico de 340 pacientes tratados por

obesidad mediante by-pass gastrico en el que evaluan el uso de Tissucol en la

prevenciéon de fistulas. Valoraron el tiempo operatorio, las complicaciones,
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reintervenciones, inicio de la ingesta y estancia hospitalaria. En lo referente a la
incidencia de dehiscencias no hubo diferencia significativa con el grupo control aunque
el nimero de casos fue menor.

Aparte de su empleo como refuerzo para disminuir el riesgo de fugas
anastomoticas, también se han empleado este tipo de adhesivos como tratamiento de

. . . . . 111
fistulas tras anastomosis digestivas en estudios con animales .

1.2.2.5. TERMOFUSION

1.2.2.5.1Union de tejidos bioldégicos mediante Laser

Hasta ahora se han ensayado varios tipos de ldseres para fusionar tejidos
bioldgicos (argon, CO2, Nd:YAG, HC:YAG, laser pulsado IR y laser diodo CW ). El
término laser es el acronimo de la sigla inglesa LASER (Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation). Se emplea para referirse a un dispositivo que utiliza
la emision inducida o estimulada, para generar un haz de luz coherente de un medio
adecuado y con el tamafio, la forma y la pureza controlados. Se trata de aparatos que
amplifican la luz y producen haces de luz coherentes cuya frecuencia va desde el
infrarrojo hasta los rayos X.

Existen dos enfoques en el uso del laser para llevar a cabo la union de tejidos.
Por un lado el laser puede actuar directamente, calentando los bordes de los tejidos a
soldar. Otro sistema es el empleo de sustancias biologicas en los bordes a unir que
contienen un cromoéforo que absorbe la luz y hace que se calienten por efecto del laser
facilitando asi la adhesion.

Numerosos estudios han demostrado que la soldadura de tejidos bioldgicos con

112-123

diversos tipos de laser es posible en variedad de situaciones , pero son incapaces de
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determinar el mecanismo exacto de fusion. Los efectos del laser en el calentamiento de
los tejidos a escala molecular no se comprenden aun del todo lo que dificulta que se
pueda optimizar el proceso.

White et al.''* ' describieron con éxito el uso de laser de argon en varias
formas de anastomosis incluyendo venotomias, arteriotomias, y fistulas arteriovenosas.
Observaron que la fusién con laser de argdn de vasos tanto pequeilos como grandes era
comparable en fuerza a las reparaciones con sutura, pero en ausencia de reaccion a
cuerpo extrafio y propusieron que la soldadura con laser de argoén implica varios
mecanismos como la aposicion del coldgeno y elastina desnaturalizados, y la
coagulacion de las plaquetas y fibrina. Desde entonces la energia laser ha sido utilizada

. . ., .. . 1 114-118
en modelos animales para la reaproxi-maciéon de tejidos como piel , estructuras

119,120 121-123

vasculares y uroldgicas (vejiga, uréter)

En lo que se refiere a la anastomosis intestinal, en la década de 1980 se iniciaron
estudios en diversos modelos animales sobre la utilidad para unir tejido intestinal en el

cierre de enterotomias con ladser de CO2 y Nd:YAG. En ellos se describen adecuadas

. . S, . . . 124-
presiones de estallido y menos reaccion inflamatoria y adherencias que con suturas

127

A finales de la década de 1980, varios experimentos en animales describen las

128
2

primeras anastomosis intestinales con laser de CO y las primeras anastomosis

intestinales termino-terminales sobre un stent intraluminal'>’. Posteriormente Costello et

130, 131

al. realizan anastomosis intestinales termino-terminales con laseres de argén y

Nd:YAG. En general las observaciones son similares a las de los estudios previos con
;L. , . c, . . . 128-
buenas caracteristicas mecanicas, menor reaccion inflamatoria y menos adherencias

32 . . . ,
P! En 1991, Kuramoto et al."’” practicaron cierres de colon en conejo con laser

Nd:YAG, comparando los resultados con el cierre mediante sutura con poligluconato 5-
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0. Describen tasa significativamente menor de adherencias con el uso del laser y una
curacion acelerada. Este mismo grupo, con Kawahara como investigador principal,
realizaron posteriormente la primera anastomosis de colon en conejos con laser Nd:YAG

'’ Desde entonces se han seguido ensayando anastomosis intestinales con diversos

. , 134-136
tipos de laser .

1.2.2.5.2Unién de tejidos bioldgicos mediante energia eléctrica bipolar.

Las modernas unidades de electrocirugia, junto con el desarrollo de accesorios
como pinzas especialmente disefiadas para ello, permiten la termofusion de tejidos
bioldgicos empleando energia bipolar. Este tipo de dispositivos se utilizan de forma
habitual en los quirdfanos para la hemostasia tras haber demostrado claramente su

[ . . . ;. 137-
utilidad y seguridad tanto en estudios animales como en ensayos clinicos humanos

146

El dispositivo LigaSure® fue introducido en el mercado en 1998. Consta de un
generador de alta frecuencia que emplea lo que han denominado“Tecnogia de Respuesta
Instantanea” y una serie de accesorios para diferentes aplicaciones en cirugia abierta o
laparoscopica. Basa su funcionamiento en la utilizacion de compresion del tejido por el
instrumento con una fuerza calibrada y la aplicacion de una corriente eléctrica bipolar
con un sistema integrado de control mediante feedback con el objetivo de conseguir el
sellado de los vasos sin excesivo calor. La “Tecnologia de Respuesta Instantanea”
consiste en la monitorizaciéon de la resistencia eléctrica del tejido contenido entre las
pinzas del instrumento en funcidon de la cual se aplica en cada instante el voltaje mas
adecuado para conseguir el sellado con éxito del tejido contenido en la pinza, con el
menor dafio posible a los tejidos adyacentes. Este proceso se lleva a cabo de modo

controlado por ordenador. El sellado LigaSure® se crea en cinco fases o pasos basicos:
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» Paso 1: Pulso de Interrogacion:El sistema LigaSure envia un pulso de
interrogacion a través del tejido a sellar para determinar su impedancia eléctrica
inicial. A partir de esta informacion se determinan las caracteristicas iniciales del
tejido, las caracteristicas finales para conseguir un buen sellado y el abordaje
necesario para alcanzar el sellado completo.

= Paso 2: Liberacion de Energia Primaria:El sistema conduce la energia al
tejido hasta que la Tecnologia de Respuesta Instantdnea detecta que el tejido ha
alcanzado una impedancia predeterminada. En este punto, el tejido empieza a
desecarse y la impedancia empieza a aumentar.

= Paso 3: Liberacion de EnergiaDurante cada pulso, el algoritmo del software
del aparato determina de nuevo las nuevas caracteristicas tisulares, las
caracteristicas posteriores deseadas y como alcanzar esta nueva condicion. Todos
los parametros: la anchura del pulso de energia, la duraciéon y la amplitud
cambian en funcion a los cambios tisulares.

» Paso 4: Alcance de la liberacidén energética deseadBas varios segundos de
liberacion controlada, la Tecnologia de Respuesta Instantdnea determina que se
han alcanzado las caracteristicas tisulares deseadas.

» Paso 5: Ciclo Completo — Liberacién de Energia FinalizadaUna vez el
generador determina que se ha alcanzado el nivel final deseado de sellado
finaliza la liberacion de potencia y se produce un ciclo de enfriamiento corto
antes del tono final.

Actualmente la plataforma de energia Force Triad® consigue una lectura de la

impedancia tisular a tiempo real (3.333 veces/s frente a 200 veces/s de la generacion
anterior), con lo que se optimiza el uso de energia y disminuyendo los riesgos de lesion

de los tejidos vecinos.
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A nivel fisioldgico estos dispositivos acttian de forma que el coldgeno y la elastina
que forman las paredes vasculares quedan reformados por efecto del calor generado
durante el proceso de liberacion de energia'®’ (figura 6).

El sellado de vasos ha evolucionado a la fusion tisular, proporcionando ventajas tales
como una mayor rapidez, una mayor flexibilidad y una mayor consistencia en el sellado,
aumentando con ello la seguridad hemostatica. Esta capacidad de fusionar y sellar
tejidos con alto contenido en coldgeno ha llevado a plantear su utilidad en la realizacion

.. . 23,24, 25,147, 148-151
de anastomosis intestinales .

Figura 6. Fusion de tejidos con Ligasur® (a)- Efecto del sellado sobre
vaso arterial. (b)- Efecto del sellado en tejido intestinal '°.
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Aunque hasta la fecha son escasos los estudios que evaltan la fusion de tejido
intestinal, se han publicado recientemente algunos articulos en los que se emplea
energia eléctrica bipolar en la realizacion de apendicectomias, tanto en animales ' > *'
como en humanos .

El dispositivo LigaSure” se ha empleado en humanos también en la seccién y
cierre temporal del intestino delgado en la hemicolectomia derecha como una opcion
técnica sencilla, fiable y de bajo coste para optimizar este procedimiento *°. Se ha
publicado asimismo la realizacion de bypass gastrico con este dispositivo sin utilizacion
de endograpadoras >’ .

En cuanto a la posibilidad de emplear este tipo de aparatos para unir paredes
intestinales y crear anastomosis existe muy poca evidencia cientifica. Se han realizado

estudios experimentales con modelos con tejido intestinal porcino y con animales vivos

en los que se ha visto que es factible fusionar el tejido e incluso realizar una anastomosis

23, 24, 25, 150 1 149

completa . Aslan et al. ™ publicaron en 2009 un trabajo en el que ensayan la
soldadura de los extremos intestinales seccionados a la altura de la unioén colorrectal en
ratas Wistar por medio de unos forceps de coagulacion bipolar (Scoville-Greenwood,
ConMed, USA) y comparan los resultados que obtienen con los de anastomosis
realizadas mediante sutura manual. No aprecian diferencias en cuanto a grado de

estenosis y describen una significativa mejora en la epitelizacion y menor inflamacion en

el grupo sin suturas.
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1.3. BIOLOGIA DE LA ANASTOMOSIS INTESTINAL

1.3.1. ANATOMIA MICROSCOPICA DEL TUBO DIGESTIVO.
El tubo digestivo, con excepcion de los segmentos extraperitoneales (esofago y

recto), estd compuesto por cuatro capas mucosa, submucosa, muscular y serosa

(figura 7).

Figura 7. Capas del tubo digestivo: mucosa, submucosa, y muscular con sus capas.
(Fragmento extraido de union colorrectal en cerdo. Tricromico Masson 5x).

1.3.1.1. Mucosa
El colon se encuentra revestido en su luz por esta capa que a su vez consta de tres

subcapas: epitelio, lamina propia y muscularis mucosa.
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El epitelio es un epitelio simple compuesto por células caliciformes y cilindricas,
que no forma pliegues como los del intestino delgado ni presenta vellosidades. Cuando
se produce un dafio en esta capa, como el que sucede en la anastomosis gastrointestinal,
¢éste es reparado por la migracion y proliferacion de las células epiteliales que cubren el
tejido de granulacion de la herida y de este modo sellan el defecto y recuperan la barrera

152
1

al contenido lumina La membrana basal del intestino ha sido poco estudiada, se

asume que es similar a la del epitelio de otros tejidos. Su estructura bésica es una lamina

153, 154
. De su

densa compuesta por colageno tipo IV que forma un entramado reticular
produccién y mantenimiento se encargan las células epiteliales de la mucosa. La lamina
propia es una capa de tejido conectivo que sostiene al epitelio. Su funcion es facilitar la
absorcion y secrecion. Esta formada por coldgeno tipo I, IIl y V y elastina y contiene
vasos sanguineos, vasos linfaticos, células mesenquimales y células inflamatorias como
linfocitos, macrofagos, células plasmaticas y eosinofilos que juegan un importante papel

155

en la funcion inmune del intestino En la ldmina propia de las vellosidades del

intestino delgado han sido descritas células mesenquimatosas de las que derivan

156, 157 .
. La muscularis mucosa, es

miofibroblastos, fibroblastos y células de musculo liso
una ldmina muy delgada de musculo liso que separa la lamina propia de la submucosa.
Aunque se desconoce cual es su funcion exacta se asume que contribuye de forma
efectiva a la motilidad del intestino y a mantener la mucosa plegada para aumentar la
superficie de absorcidon-secrecion.

Tras la cirugia la mucosa puede recuperar su estanqueidad en tres o cuatro dias si
las capas de la mucosa se enfrentan directamente. Sin embargo la eversion y la inversion

158,159
de la mucosa producen ambas retardo de este proceso ~ .
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1.3.1.2. Submucosa

La submucosa se compone principalmente de gruesas fibras de coldgeno y
elastina entrelazadas, junto con un plexo submucoso de fibras nerviosas, ganglios y
vasos sanguineos y linfaticos. El andlisis bioquimico de esta capa muestra un
predominio de colageno tipo I (68%), tipo III (20%) y tipo V (12%) que componen el

160
resto

. En el colon producen colageno tanto los fibroblastos como las células de
musculo liso. Se ha descrito que éstas ultimas producen los tres subtipos de colageno
encontrados en el la submucosa '°'.

La submucosa proporciona al tracto gastrointestinal intacto la mayor parte de su
resistencia a la traccion, desempefiando un papel fundamental en el anclaje de las
suturas que sujetan unidos los bordes intestinales de las anastomosis '®>.  El
descubrimiento de este hecho supuso en su momento un gran avance hacia la mejora de

los resultados de la cirugia gastrointestinal y constituye la base para las técnicas de

sutura y grapado que se emplean hoy en dia .

1.3.1.3. Muscular

Se encuentra compuesta por dos capas, una externa longitudinal y otra interna
circular. Su contraccion sincronizada es lo que permite la propulsion distal del alimento
o peristalsis. Entre ambas capas se sitiia el plexo mientérico de Auerbach.

Un estudio de la curacion de la mucosa del colon de conejos tras escision
experimental demostré entre los dias 3° y 5° abundancia de células mesenquimales
indiferenciadas en las capas musculares intestinales en curacidn acompafiadas de
invasion capilar. Estas células se transforman en células musculares lisas e histiocitos
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fagociticos Esta metamorfosis, en lugar de la proliferacion mitética de las células
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del musculo liso en los bordes de la herida, se cree que pueda ser responsable del

reestablecimiento de tejido muscular liso.

1.3.1.4. Serosa

La serosa es la capa mds externa de la pared del aparato digestivo. Se compone
de una capa delgada de tejido conectivo que cubre la muscular externa. Estd cubierta en
su cara exterior por el revestimiento mesotelial de la cavidad peritoneal. Cuando se
realiza una anastomosis la protege de dehiscencias y fugas anastomoticas. La aposicion
de esta capa mediante una sutura invertida minimiza el riesgo de fistula. De hecho, los
segmentos extraperitoneales del tracto gastrointestinal sin recubrimiento seroso pierden
este componente de proteccion de la anastomosis y corren un mayor riesgo de
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complicaciones, como se ve en el esofago y el recto .

1.3.2. LA REPARACION DE LOS TEJIDOS.

Cuando se produce la lesion de un tejido el organismo responde. Se desencadena
una secuencia compleja y organizada de procesos a nivel celular y bioquimico con la
intencion de eliminar el agente agresor y reparar el dafio producido. Se ponen en marcha
los fendmenos de inflamacion y reparacion tisular.

La inflamacion representa la respuesta defensiva habitual e inespecifica del
organismo frente a la agresion. Una vez que los mecanismos defensivos han cumplido
su mision, el organismo ha de enfrentarse al proceso de reparacion de los dafios
acontecidos. Esta reparacién implica tanto aspectos de tipo anatomico o estructural
como funcionales.

Determinados tejidos tienen la capacidad de restituir la masa tisular dafiada con

células iguales a las pérdidas y recuperar su funcion, en este caso hablamos de
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regeneracion. En otros tejidos o bien cuando el dano causado es tan grande que hace
imposible su regeneracion, el organismo intenta la reparacion sustituyendo el tejido
lesionado por tejido conjuntivo, un tejido funcionalmente inerte pero con capacidad
estructural. Hablamos entonces de cicatrizacion.

Al realizar una incision en la pared intestinal se iniciaran por lo tanto los
referidos fenomenos de inflamacion y cicatrizacion. Con fines didacticos, en el proceso
de curacion de las heridas pueden distinguirse tres fases que se suceden en tiempo,
solapandose a menudo y que se encuentran fuertemente interrelacionadas: Hablamos
pues de fase de hemostasia e inflamacion, fase proliferativa y fase de remodelacion
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Figura 8. El proceso de cicatrizacion de las heridas se divide en fases
gue se suceden en tiempo: Fase inflamacion, fase proliferativa (tejido de
granulacién) y fase de remodelado tisular (contraccion de la herida).
Modificado de Clark RA. 1991. p.577. En L.A. Goldsmith (ed.), Physiology,
biochemistry and molecular biology of the skin. Oxford University Press.
New York. N.Y.
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1.3.2.1. FASE DE HEMOSTASIA E INFLAMACION

1.3.2.1.1. Hemostasia

Al producirse un dafio con la consiguiente disrupcion de vasos sanguineos, se
ocasiona extravasacion de plasma, células sanguineas y otros factores hacia el
intersticio. Durante las primeras dos horas tienen lugar principalmente los fenémenos de
agregacion plaquetaria y coagulacion.

La exposicion a las plaquetas del colageno subendotelial inicia la agregacion de
las mismas y la activacion de la via intrinseca de la coagulaciéon, con el objetivo de
formar el codgulo.

Simultaneamente a la formacién del codgulo, los vasos sanguineos se contraen
durante los primeros 10 a 15 minutos tras la agresién, por la accion de aminas
vasoactivas como prostaglandinas y tromboxanos liberadas por las propias células
lesionadas.

Lo primero que se produce es la adhesion de las plaquetas al tejido intersticial,
donde son activadas por el colageno fibrilar expuesto, la trombina y la fibronectina y
sus fragmentos generados localmente. Su activacion condiciona entonces un aumento
del nimero de receptores de superficie, la liberacion de los granulos citoplasmaticos y la
agregacion.

Los granulos alfa contienen tanto proteinas activas que participan en todas las
fases de la cicatrizacion, en la formacion del codgulo y la matriz extracelular inicial,
como diversos factores de crecimiento que tienen influencia sobre células, como los

1 %7 1 Entre los mediadores

queratinocitos, los fibroblastos o la célula endotelia
liberados que colaboran para que tenga lugar la agregacion plaquetaria y a la formacion

del tapon hemostatico se encuentran: Fibrinogeno, fibronectina y trombospondina que
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intervienen en la agregacion plaquetaria, factor VIII de Von Willebrand que contribuye
a la adhesion plaquetaria y el ADP y la trombina que atraen mas plaquetas a la zona
lesionada.

Por otro lado las plaquetas sintetizan también factores de crecimiento necesarios
para la curacion de las heridas: el PDGF (factor de crecimiento derivado de las
plaquetas) y el TGFp (factor de crecimiento transformador-f) con accién mitdogena y
quimiotactica en los fibroblastos, el TGF a (factor de crecimiento transformador-a) y el
EGF (factor de crecimiento epidérmico) que estimulan la reepitelizacion o el factor
activador de plaquetas (PAF) y la serotonina que induce permeabilidad vascular y
quimiotaxis de neutrofilos '** ',

La formacioén de un codgulo tiene lugar por la puesta en marcha de la cascada de
coagulacion que inician los elementos de la sangre por dos vias principales: la intrinseca
y la extrinseca. Ambas llevan a la formacion de trombina, que por un lado contribuye a
la activacion de las plaquetas, pero cuyo principal papel es el de ser la enzima que
transforma el fibrindgeno en fibrina y provoca la coagulaciéon de la sangre. Los
monomeros insolubles de fibrina se entrecruzan gracias al factor XIII, a la vez que se
unen a las plaquetas para formar el codgulo.

La formacion inadecuada del revestimiento de fibrina, como la que se observa en
la deficiencia de factor XIII se asocia con retardo en la cicatrizacion de las heridas '
como consecuencia de una disminucion de la adherencia de las células en el area
inflamatoria y disminucion de la quimiotaxis ' .

El codgulo de fibrina ademas de contribuir a la hemostasia, sirve junto con la
fibronectina como andamio para la invasion de células como neutréfilos, monocitos
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fibroblastos y células endoteliales . También interviene en la respuesta inflamatoria a

través de la bradiquinina y las fracciones C3a y C5a del complemento, que aumentan la
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permeabilidad vascular y atraen neutr6filos y monocitos al sitio de la herida. La fibrina
es capaz de inducir la siguiente fase de la cicatrizacion tras unirse a receptores como el
CD11b que se encuentran en la superficie de los monocitos y los neutréfilos, y sirve de
reservorio de ciertos factores de crecimiento, como el factor de crecimiento de
fibroblastos-2 (FGF-2) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), y de
citocinas que estimulan la proliferacién de los fibroblastos y la angiogénesis' .

De un modo simultaneo a como se desarrolla todo el proceso descrito se ponen
en marcha mecanismos de regulacion. Asi, las células endoteliales producen
prostaciclina, que inhibe la agregacion, limitando este proceso. Otras sustancias que
intervienen son: la antitrombina III, que inhibe la formacién de fibrina, la proteina C,
que inhibe al factor VIII y limita la adhesion y el activador del plasmindgeno y la

plasmina, importantes en la lisis del coagulo.

1.3.2.1.2. Inflamacién

Tras la hemostasia continla la inflamacion. Se inician fendmenos de
vasodilatacion e incremento de la permeabilidad, los cuales facilitan la extravasacion de
las proteinas del suero al interior de la herida y la diapédesis de células inflamatorias.

Estos dos fendmenos se encuentran influenciados por la estimulacion de nervios
sensoriales, la liberacion por los mastocitos de histamina y leucotrienos, la produccion
de prostaglandinas, la trombina y factores del complemento como el C3 y el C5a que
estimulan la vasodilatacion y atraen células inflamatorias perpetuando de este modo el
proceso inflamatorio' .

Los neutroéfilos constituyen la primera oleada de células migrando hacia la herida.
Aparecen en torno a las 5-6 horas de producida la lesion atraidos por estimulos

quimiotacticos especificos como el GM-CSF (factor estimulador de colonias de
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granulocitos / macréfagos), la kalicreina y los fibrinopéptidos. Estos aumentan la
expresion del complejo dimérico CD11/CD18, lo cual facilita la marginacion vascular y
la posterior diapédesis.

El aumento de permeabilidad vascular junto con un gradiente de concentracion de
sustancias quimiotacticas (factores del complemento, la interleucina 8 (IL-8), el factor
de necrosis tumoral alfa, el factor de necrosis tumoral beta, el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF) y los productos bacterianos estimulan la migracion de
neutrofilos .

La liberacion de los neutrdfilos desde los vasos sanguineos estd condicionada
como hemos comentado por la liberacion de histamina por los mastocitos y de TNF-a
por macrdofagos. El TNF-a y la histamina actiian sobre las células del endotelio del vaso,
haciendo que se active mediante la expresion de selectina-E. Los neutréfilos activados a
su vez por la IL-8 pueden unirse a la selectina-E gracias a su ligando glucidico.

Cuando los neutrdfilos llegan al intersticio, tienen lugar interacciones “célula-
célula” y “célula-matriz” mediadas por las integrinas o receptores de superficie de los
neutrofilos. Se inicia entonces la fagocitosis de bacterias y proteinas de la matriz
favorecida por la liberacion de hidrolasas, proteasas y lisozimas, asi como la produccioén
de radicales libres de oxigeno.

Si la herida no se infecta los neutr6filos permanecen poco tiempo en la misma,
alcanzando un pico maximo de poblacion a las 24-48 h. Durante el tiempo que estan
presentes eliminan detritus celulares, particulas extrafias y bacterias '"°. Al final los
neutrofilos agotados quedan atrapados en el codgulo y se desecan con €l. Los que
permanecen en tejido viable sufren apoptosis y son eliminados después por macrofagos

o fibroblastos.
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Al segundo o tercer dia de ocasionarse la lesion, se produce un acumulo de
monocitos que reemplazan a los neutréfilos. La llegada de los monocitos estd estimulada
por factores quimiotacticos, algunos compartidos con los neutréfilos y otros especificos
como fragmentos de coldgeno, elastina, fibronectina, trombina, TGF 1, Kalikreina y
productos de degradacion de la matriz. Los monocitos de los vasos, al llegar al tejido se
activan y transforman en macréfagos ' . Al igual que los neutréfilos, eliminan detritus,
particulas extrafias y bacterias. Alcanzan un pico maximo de poblacion a las 48-72 h,
pero permanecen mas tiempo, durante dias o semanas. De este modo se produce la
descontaminacion del foco y el desbridamiento autolitico ayudado por la liberacion de
enzimas como las colagenasas.

Aparte de lo anterior los macrofagos participan también en fases méas complejas de
la curacion de la herida. Cuando estan unidos a la matriz extracelular sufren un cambio
fenotipico y de células inflamatorias se transforman en células reparadoras que liberan
citoquinas y factores de crecimiento (TGF a y B, PDGF, FGF y IGF-1). De este modo
perpetuan el proceso inflamatorio a través de la liberacion de citoquinas proinflamatorias
(IL-1a., IL-1P, IL-6, factor de necrosis tumoral o [TNFa]), y juegan un papel importante
en la neoformacion tisular mediante el estimulo en la produccion de colageno por parte
de los fibroblastos (FGF-2, transforming growth factor B [TGFp], insulinlike growth
factor [IGF]), el estimulo de la angiogénesis (FGF-2, VEGF-A, TGFp ) y la liberacion
de factores de crecimiento que influyen en el proceso de epitelizacion (TGFa, FGF-2,
IGF-1) 168172,

Existen otras células que participan en cierta medida de la reparacion de la herida
y juegan un papel méas o menos relevante en ella. Por un lado, estan las diferentes
subpoblaciones de linfocitos T (CD4+, CD8+ y yd) las cuales parecen tener un papel
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determinado en la cicatrizacion . Las células T ganma/delta epidérmicas producen
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factores de crecimiento (FGF-7 y FGF-10) que contribuyen a la proliferacion de los
queratinocitos'’® y también factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) que
estimula a los fibroblastos e induce en ellos la expresion de colageno tipo I, fibronectina
e integrina a5 '’’. Estan también los fibrocitos, una poblacion de células circulantes, que
durante la cicatrizacidon incrementa su capacidad de sintetizar coldgeno Iy de liberar
diversas quimiocinas (proteina inflamatoria de macroéfagos MIP1-a, MIP-B, proteina
quimiotactica de macrofagos -1 [MCP-1], IL-8, GRO- a , IL-6, IL-10 y factor

estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos [GM-CSF]) '"®.

1.3.2.2. FASE PROLIFERATIVA
Durante la misma tienen lugar los procesos de fibroplasia, angiogénesis y

reepitelizacion.

1.3.2.2.1. Fibroplasia

Los fibroblastos constituyen las células més importantes en la producciéon de
matriz. Diversas citocinas y factores de crecimiento liberadas inicialmente por las
plaquetas y mas tarde por los macréfagos en la fase inflamatoria (PDGF, factor de
crecimiento nervioso [NGF], TGF- B, CTGF, Cyr61 y fibronectina) estimulan su
migracién y proliferacion'””. La hipoxia en el centro de la herida, estimula también la
liberacion de TGF B, PDGF, FGF, EGF y VEGF (factores de crecimiento estimulantes
de la proliferacion de fibroblastos).

Los fibroblastos llegan al sitio de la herida entre las 48 y 72 horas posteriores al
dafio. Proceden, al menos, de 2 poblaciones celulares. Por un lado estarian las células ya
diferenciadas residentes en los tejidos de alrededor de la herida y que se desplazan hacia

la misma, otros procederian de células mesenquimales indiferenciadas que son
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estimuladas para transformarse en fibroblastos, gracias a la accion de diversos productos
liberados por los macrofagos. Una vez alli, migran con movimientos activos sobre la
matriz extracelular de fibronectina dirigidos, por un lado por las integrinas que se
expresan en su superficie celular y, por otro, de las metaloproteinasas (MMP), que son
enzimas pertenecientes a una gran familia de enzimas dependientes del cinc capaces de
degradar los componentes de la matriz extracelular y eliminar los obstaculos que se
interpongan en la migracion de las células. Para ello el PDGF hace que expresen
receptores de integrina al y a5, posibilitando la migracion e interaccion con los demas
factores de crecimiento. Para poder movilizarse a través de la matriz de fibrina se
requiere como se ha dicho un sistema proteolitico que facilite el desplazamiento celular.
Este estd compuesto por enzimas derivadas de los fibroblastos, proteasas séricas
(plasmita, plasmindgeno, activador del plasmindgeno) y de especial interés las
colagenasas (MMP-1 o metaloproteinasa de la matriz; MMP-2 o gelatinasa , MMP-3 o
estromalisina y MMP-19). Las metaloproteasas juegan ademas un importante papel en la
invasion tumoral, las metéstasis, la angiogénesis y la migracion de los fibroblastos en el
proceso de curacion de las heridas '”’. A medida que migran, los fibroblastos depositan
una matriz provisional de fibronectina y 4cido hialuronico. Esta matriz de fibronectina
proporciona un molde para las fibrillas de colageno e interviene en la contraccion de la
herida. El PDGF estimula la liberacion de estas proteinas por el fibroblasto mientras que
el TGF B induce la secrecion de inhibidores de las proteinasas, controlando asi la
degradacion de la matriz. Entre los productos que producen los fibroblastos estan
también los componentes de la matriz extracelular definitiva (colageno,
glucosaminoglucanos y proteoglucanos), asi como diversas citocinas y factores de

crecimiento que regulan otras fases de la cicatrizacion
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1.3.2.2.2. Produccion de la matriz extracelular

La sintesis de colageno (tipos I, III y VI) se inicia entre el tercer y quinto dia de
producirse la herida, estimulada por la acciéon de citoquinas y factores de crecimiento
(TGF B, PDGF, TNF, FGF, IL1 e IL4). Una vez que se ha depositado una cantidad
suficiente cesa la produccion. El INFy y la misma matriz inhiben la proliferacion de
fibroblastos y la sintesis de colageno.

Durante la sintesis del coldgeno en el interior de los fibroblastos se produce la
formacion de cadenas de polipéptidos llamadas procolageno, que finalmente se liberan a
la matriz extracelular donde tiene lugar su agregacion y formacion de las fibrillas de
colageno '*’. Para que esta agregacion extracelular tenga lugar con éxito son necesarias
una correcta hidroxilacion de los residuos lisina y prolina de las cadenas polipeptidicas
en el interior del reticulo endoplasmatico de los fibroblastos, y la participacion de los
proteoglucanos en el ensamblaje del procolageno.

En las cicatrices maduras, la proporcion de colageno tipo I (80-90%) es mayor
que la de colageno tipo III (10-20%). Por el contrario, en una herida reciente la
proporcion de colageno tipo III se incrementa hasta en un 30% '*'.

Los proteoglucanos, sintetizados también por los fibroblastos, son cadenas de
polipéptidos que se unen a los glucosaminoglucanos como el acido hialurdnico, el
dermatansulfato, el condroitinsulfato y el heparinsulfato. Las cadenas de proteoglucanos,
unidas a sus correspondientes glucosaminoglucanos resultan clave como mensajeras de
informacion en la interaccion entre las células que tiene lugar dentro de la matriz
extracelular mediada por citocinas y factores de crecimiento. Un ejemplo de ello es la
interaccion que existe entre el heparinsulfato y el FGF-2, potente estimulador de la
angiogénesis. En ausencia de heparinsulfato, el FGF-2 no es capaz de estimular la célula

endotelial '
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La produccion por los fibroblastos de los diferentes glucosaminoglucanos varia a
lo largo de las distintas fases de la curacion de una herida. Al principio predomina la
sintesis de acido hialurénico, que rompe las interacciones adhesivas entre las células y la
matriz de coldgeno para facilitar la migracion de diferentes células. Mas adelante
aumenta la produccion de condroitinsulfato y dermatansulfato, esenciales para la
polimerizacion de las moléculas de colageno en fibrillas maduras '*

Durante la cicatrizacion de una herida no se produce elastina, componente
habitual de la matriz extracelular de tejidos como la dermis o la submucosa, lo que

podria explicar la falta de elasticidad de las cicatrices.

1.3.2.2.3. Angiogénesis

La angiogénesis es el proceso por el que los vasos sanguineos dafiados son
sustituidos por brotes de capilares nuevos procedentes de los vasos intactos de la
vecindad de la herida. Se inicia simultdneamente con la fibroplasia, hacia el segundo dia
tras la herida. Estos vasos proximos a la herida emiten yemas capilares, en cuyo extremo
estan las células endoteliales, que experimentan un cambio fenotipico que les permite
proyectar pseuddpodos a través de las membranas basales fragmentadas y migrar al
espacio perivascular.

Son estimulos para la angiogénesis, en un primer momento los cambios locales
que se producen en el tejido lesionado, como el incremento del lactato y el descenso del
pH y de la presién de oxigeno'®. La disminucién de la tensién de O2, estimula a los
macréfagos para que produzcan y secreten factores angiogénicos. Posteriormente
estimulan la proliferacion endotelial diversas citocinas y factores de crecimiento que se
liberan durante la fase inflamatoria como el VEGF (factor de crecimiento vascular-
endotelial) y las angiopoyetinas (Ang). La Ang 2 interactuia con un receptor de las

células endoteliales (Tie 2), volviéndolas mas laxas y disminuyendo el contacto de éstas
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con la matriz para favorecer la accion del VEGF. El TGF B estimula la sintesis de
fibronectina y proteoglicanos para constituir la matriz provisional, facilita la migracién

166, 168 e
°%° También tienen

estimula la migracioén endotelial, amplificando ademas el proceso
un papel importante en la angiogénesis los proteoglucanos, los glucosaminoglucanos, las
metaloproteinasas (MMP-1, MMP-2, MMP-9, MT-MMP y MMP-19) y otros
componentes de la matriz extracelular como el SPARC (proteina acidica y rica en
cisteina de la matriz celular), la fibronectina, el colageno, la vitronectina y lamininas 8 y
10. Entre todos ellos dirigen la migracion de la célula endotelial, la cual ha expresa a su
vez determinadas integrinas en su superficie en especial avB3, esencial para la
formacion y también el mantenimiento de los nuevos vasos ™.

Conforme las células endoteliales migran hacia el intersticio forman brotes
capilares que se dividen en sus extremos y luego se unen formando asas que daran
origen a los plexos capilares. A las 24 a 48 horas del cese de los estimulos angiogénicos
los capilares sufren una regresion por tumefaccion mitocondrial en las células
endoteliales de los extremos distales de los capilares, adherencia plaquetaria a dichas
células e ingestion de los capilares necrosados por los macréfagos. Finalmente tiene
lugar el reclutamiento de pericitos y células de musculo liso alrededor del endotelio que

van a estabilizar los vasos recién formados, proceso que se realiza por la union de la

Angl al receptor Tie 2, aumentando el contacto de éstas con la matriz.

1.3.2.2.4. Reepitelizacion

El proceso de reepitelizacion se inicia a las 24-48 horas desde que tiene lugar la
herida y acaba con la regeneracion de un epitelio intacto sobre el tejido de granulacion
hacia el 7°-9° dias. Para ello las células del epitelio migran desde los bordes de la herida

con el fin de restablecer la barrera epitelial. Estas células sufren una serie de
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alteraciones fenotipicas que incluyen la retraccion de los tonofilamentos intracelulares,
la disolucion de los desmosomas y hemidesmosomas (encargados de mantener la
cohesion entre células y entre éstas y la membrana basal) y la formacion de filamentos
de actina que permiten el movimiento de las células .

El proceso de reepitelizacion mas estudiado ha sido el de la piel. La IL-1 inicia el
ciclo de activacion del queratinocito que lo transforma en célula hiperproliferativa y
migratoria. Cuando llega a la herida se produce la migracion sobre un sustrato de matriz
provisional de fibronectina, mediada por receptores de superficie integrinicos (a5- fl) y
la liberacion de TGF B. Posteriormente la migracion serd sobre la matriz definitiva rica
en colageno, mediada por receptores de superficie colagénicos (a 2- 1) y la liberacion
de TGF o y EGF.

La proliferacion y la migracion tienen lugar de modo superpuesto. Mientras que
una masa de células epiteliales se desplaza a través de la herida cruzando el tejido de
granulacion, cuyo frente de avance estd constituido por células que migran, va quedando
en su camino una capa estratificada de células que proliferan activamente por accion de
mediadores entre otros EGF, TGF o, PDGF, FGF... También contribuye a esta
regulacion la ausencia de células vecinas en aposicion, fendémeno conocido como
“efecto borde”. Este proceso continua hasta que las células epiteliales de los extremos
opuestos de la herida restablecen el contacto'®. La reparacion de la membrana basal es
otra sefial para la célula epitelial que indica que la herida ya estd reparada y no hay

necesidad de migrar.
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1.3.2.3. FASE MADURATIVA O DE REMODELACION

Durante esta fase tiene lugar la contraccion de la cicatriz, al tiempo que
disminuye el grosor y se incrementa su resistencia. El proceso global se puede prolongar
durante un periodo de semanas, meses e incluso afios.

La contraccion de la herida se inicia a los 5-9 dias, solapandose su inicio con la
formacion del tejido de granulacion en la fase proliferativa, por la transformacion de
fibroblastos en miofibroblastos, con capacidad contractil gracias a la presencia de
filamentos de actina '*. Como se ha descrito antes, los fibroblastos sufren una serie de
cambios fenotipicos de modo que al principio adoptan un fenotipo migratorio, luego un
fenotipo profibrético mientras producen coldgeno y posteriormente adoptan el fenotipo
de miofibroblasto, que es rico en microfilamentos de actina en el lado citoplasmatico de
la membrana y establece uniones célula-célula y uniones con la matriz extracelular a
través de receptores integrinicos. La transformacion de fibroblastos en miofibroblastos
se inicia por accién de factores de crecimiento como PDGF y TGF-beta ''>. E1 TGFp
estimula ademds la contraccion de los fibroblastos. También intervienen la
angiotensina, las prostaglandinas, la bradiquinina y la endotelina.

Al final de la cicatrizacion los fibroblastos inician su proceso de apoptosis,
produciéndose asi la transicion de una cicatriz rica en fibroblastos y tejido de
granulacion, a una cicatriz acelular. Con el tiempo van desapareciendo el acido
hialurénico y la fibronectina de la matriz por accion de hialuronidasas y proteasas
También disminuye la cantidad de agua de la matriz extracelular.

A medida que madura la cicatriz, disminuye también la densidad de capilares.
Parte de los vasos formados durante la fase proliferativa se degradan como resultado de

un fenémeno de apoptosis regulado probablemente por una variedad de moléculas de la
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matriz, como las trombospondinas 1 y 2, y diversos factores antiangiogénicos, como la
angiostatina, la endostatina y la angiopoyetina 2 '”°.

El aumento de la resistencia y la disminucion en el grosor de la cicatriz que tiene
lugar conforme avanza el proceso se deben a la disminucion progresiva en la sintesis de
colageno y su posterior remodelacion. La produccion de colageno se autorregula por el
propio aumento del colageno depositado durante las primeras semanas en la matriz
extracelular, y por el efecto inhibidor de factores de crecimiento como el interferon-
gamma (INF-y) y el TNF o.

El proceso de remodelacion consiste basicamente en la fragmentacion del
colageno formado y el reordenamiento de sus fibrillas. En la cicatriz reciente, las fibras
de colageno se encuentran dispuestas al azar, lo que explica su menor resistencia aunque
exista una concentracion de coldgeno elevada. Conforme se produce el reordenamiento
las fibrillas aumentan su grosor, se incrementan las uniones interfibrilares y se colocan
de manera ordenada, con lo que se consiguen una mayor resistencia. De este modo
conforme avanza el proceso disminuye la proporcion de colageno III y se incrementa la
de colageno I. Al cabo de meses, el coldgeno tipo III que se deposité durante la
reparacion es reemplazado por el de tipo I, mas estable. La degradacion del primer
coldgeno se debe a la accion de las metaloproteinasas de la matriz (colagenasas,
gelatinasas y estromalisinasas) estimuladas por los factores de crecimiento y por los
componentes de la matriz extracelular.

De este nodo al final del proceso la reparacion se consigue a expensas de un

tejido conjuntivo cicatrizal rico en coldgeno y pobre en células y vasos.
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1.3.3. LA CICATRIZACION EN EL TRACTO INTESTINAL.

Hasta la fecha el modelo de cicatrizacion mas utilizado ha sido la piel. Este es un
aspecto a considerar porque muchos de los componentes del proceso de curacion son
comunes a todos los tejidos, tales como la respuesta inflamatoria inicial después de la
lesion, el depdsito de colageno nuevo y la maduracién final de la cicatriz, sin embargo
existen algunas variaciones entre los diferentes tejidos que pueden alterar la velocidad o
el resultado de la curacion. Por un lado la ganancia en fuerza de las heridas intestinales
en condiciones normales es mucho mas rapida que en las heridas cutaneas de modo que
una anastomosis digestiva alcanza su mayor resistencia a la dehiscencia antes que una
herida en la piel (figura 9). Parece incluso que dentro del mismo tubo digestivo existen
también diferencias y el estobmago por ejemplo cicatriza antes que el colon. Se estima
que el tiempo en que una anastomosis de intestino delgado alcanza la resistencia del
tejido sano es de unas cuatro semanas, mientras que una anastomosis de colon llega al
75% de la resistencia en torno al cuarto mes .

Otro aspecto en el que se han descrito diferencias entre la cicatrizacion cutdnea y
la del tracto digestivo es que en este ultimo el colageno es fabricado también por las
cé¢lulas musculares lisas ademés de por los fibroblastos. Estas células musculares lisas
pudieran incluso contribuir mas a la formacion total del coldgeno que los propios
fibroblastos. En el tejido dérmico, sin embargo, el musculo liso carece de esta funcion
159, 161, 185

Se han visto también diferencias en cuanto a la regulacion en la sintesis de
coladgeno en la piel y en el tracto digestivo como lo demuestran los efectos divergentes

de varias de las sustancias que participan en dicha regulacion '*.
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Figura 9. Resistencia estimada de las heridas en diferentes tejidos.

Modificado de Thornton FJ, Barbul A. Healing in the gastrointestinal tract.

Surg Clin North Am. 1997; 77: 549-573"%.

Otros factores que debemos considerar y que hacen al tracto gastrointestinal
distinto de otros tejidos en lo que respecta a la curacion de las heridas como son su
arquitectura en varias capas, la gran cantidad de microorganismos que contiene su luz, la
influencia de la serosa a la hora de sellar la linea de sutura, y un aporte vascular unico,

que regula selectivamente a la baja su propia perfusion en los estados de choque

hipovolémico .

Fisiologia de la cicatrizaciéon en el aparato digestivo
Cuando se produce una lesion en el tracto digestivo, si la tnica capa lesionada es
la mucosa, ésta sana por una rapida proliferacion y diferenciacion celular a partir del

epitelio, proceso denominado regeneracion epitelial '’
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La curacion mesotelial de la serosa y del epitelio mucoso pueden darse sin
cicatriz, sin embargo, los danos de todo el espesor de la pared gastrointestinal requieren
mecanismos adicionales de reparacion que involucran poblaciones celulares de extirpe
no epitelial y procesos inflamatorios que producen respuesta fibroplastica, lo que
conduce a la formacion de cicatriz.

Dos aspectos merecen la pena destacar cuando se considera la cicatrizacion de la
anastomosis digestiva. Por un lado, que la formacioén de un sello de fibrina en el extremo
de la serosa durante las primeras horas y la recuperacion de esta capa parecen esenciales
para la rapida consecucion de un cierre hermético. De hecho, se han observado
porcentajes significativamente mayores de fracaso en la sutura en anastomosis realizadas
en los segmentos del intestino en los que falta la serosa, como el eséfago y el recto, lo
que pone de relieve la importancia de este mecanismo. Otro es que la integridad de la
anastomosis, en los momentos iniciales tras su confeccién, depende también de la
capacidad de la pared intestinal para sujetar la sutura, particularmente de la capa
submucosa.

Como se ha descrito anteriormente con respecto al proceso de cicatrizacion, la
cicatrizacion de las anastomosis comienza con vasoconstriccion y puesta en marcha de
los mecanismos de hemostasia. A la vasoconstriccion inicial le sigue vasodilatacion e
incremento de la permeabilidad vascular que favorece la diapedesis de células
inflamatorias hacia la herida. Durante las primeras 24 horas predomina la extravasacion
de leucocitos polimorfonucleares hacia el tejido lesionado. Comienza asi la fase
inflamatoria que también se caracteriza por la formacion de edema, principalmente en la

188 Ello determina un aumento de

region subepitelial de la mucosa y en la submucosa
grosor en el tejido de los bordes de la herida que es un aspecto a considerar a la hora de

realizar la sutura manual cuando se plantea la fuerza necesaria al anudar.
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A las 24-48 horas los monocitos y los macrofagos tisulares van sustituyendo a los
polimorfonucleares y desde ese momento se encargaran de sintetizar y liberar factores de

185, 189, 190 .
%% 7Y El comienzo de

crecimiento que inician y amplifican la respuesta inflamatoria
la fase proliferativa viene marcado por la aparicion de tejido de granulacion en la
anastomosis. Durante esta fase el coldgeno en la submucosa sufre un proceso tanto de
sintesis por fibroblastos y miocitos lisos como de lisis por accion de metaloproteasas

191, 192

(colagenasas) liberadas por las células inflamatorias . Esta colagenolisis contribuye

a la disminucion de la resistencia que se observa al poco de la realizacion de una sutura

intestinal '***!**

, por lo que durante los primeros 3-7 dias la anastomosis tiene un mayor
riesgo de dehiscencia. Conforme los fibroblastos y células de musculo liso comienzan a
sintetizar coldgeno aumenta gradualmente la resistencia de la sutura (figura 10).

Como es logico, cualquier factor que potencie la lisis del colageno o disminuya
su sintesis prolongara el periodo de debilidad de la anastomosis y como consecuencia
aumentara el riesgo de fracaso de la misma.

La capa epitelial se regenera completamente tras 7-14 dias sobre una red
submucosa de granulacion formada por la proliferacion de células musculares lisas y
fibroblastos '”°. La fase final de la cicatrizacion supone la maduracién y remodelado del
tejido de granulacion recién formado, que cambia, disminuyendo el numero de
macrofagos y fibroblastos y aumentando la cantidad de coldgeno. También la proporcion
de fibras de colageno varia, incrementandose el porcentaje de fibras de colageno tipo I

respecto a las de tipo III. Durante este proceso la cicatriz se hace mas delgada pero mas

resistente.
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Figura 10. Contribucion de la sintesis y lisis del coldgeno a la resistencia de la cicatriz.
Extraido de Thornton FJ, Barbul A. Healing in the gastrointestinal tract. Surg Clin North
Am. 1997; 77: 549-573 '

1.4. PARAMETROS EMPLEADOS PARA MEDIR EL PROCESO DE
CICATRIZACION EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL

Para intentar medir el grado en que el proceso de cicatrizacion del tracto
digestivo se va completando se han empleado diversos métodos entre los que se
incluyen: estudios histolégicos celulares, que describen la evolucion del proceso
inflamatorio, estudios morfo-colorimétricos histoquimicos o inmunohistoquimicos para
determinar las cantidades y tipos de colageno que se van depositando y como se
modifican conforme avanza el proceso de cicatrizacion, cuantificaciones bioquimicas de
la cantidad de colageno o sus metabolitos y por Gltimo métodos mecanicos, que estudian
las propiedades fisicas de la sutura.

Los métodos mecanicos y bioquimicos son métodos cuantitativos. Por ello se

considera que las determinaciones de eleccion para evaluar la reparacion anastomotica y
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los efectos de variaciones en técnicas quirurgicas, administracion de farmacos, o
cualquier otra modificacion de los procesos establecidos, deba ser principalmente
mediante estos procedimientos mecéanicos o bioquimicos o ambos. Los estudios clasicos
que empleaban criterios histoldgicos para evaluar la cicatrizacion de las anastomosis
mediante escalas semicuantitativas basadas en grado de celularidad, tincion de la
muestra, etc. tienen los inconvenientes de no ser cuantificables de forma exacta y estar
sometidos en cierta medida a la subjetividad del evaluador.

La mayoria de los estudios experimentales mas recientes dirigidos a valorar la
calidad de la cicatrizacion de las anastomosis presentan principalmente dos enfoques:
por un lado estan los métodos mecanicos que miden magnitudes fisicas de la misma
como la tension de rotura de la sutura o su presion de estallido; por otro lado estan los
métodos encaminados a la deteccion y cuantificacion del colageno depositado en la
cicatriz mediante el analisis de prolina, hidroxiprolina, metaloproteasas o la valoracion
de las muestras mediante estudios morfocolorimétricos de imagenes con tinciones
histoquimicas o inmunohistoquimicas.

Sin embargo todos los estudios plantean inconvenientes. Los estudios
experimentales que determinan propiedades mecanicas son, para algunos autores poco
fiables y sensibles para detectar la calidad de la anastomosis'”, en primer lugar porque
es posible que la resistencia de la sutura a la distension no esté tan directamente
relacionada con su dehiscencia y sean otros factores los mas importantes para que esta se
produzca. Y por otro lado, porque la tensidon necesaria para deshacer la sutura realizada
en el animal de experimentacion parece una medida sometida a una variabilidad
mecénica importante aunque se controle mediante manometria o tensiometria.

También los estudios bioquimicos plantean inconvenientes. Muchos de los

estudios publicados utilizan el andlisis hidroxiprolina, producto intermedios en la
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sintesis del colageno, como medida de su metabolismo. Segun algunos autores esas
sustancias no son especificas del colageno y pueden aparecer en el tejido durante la
metabolizacion de otras moléculas proteinicas, de modo que su cuantificacién no esta
relacionada de forma tan directa con las alteraciones producidas en la sintesis del

r 196
colageno .

1.4.1. ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO MECANICO DE LA
ANASTOMOSIS.

La mayoria de la informaciéon sobre las caracteristicas mecénicas de las
anastomosis deriva de estudios en animales por lo que la pertinencia de la informacion,
en particular en lo que respecta a la linea de tiempo de la respuesta, puede variar
ampliamente de la practica clinica con humanos. Sin embargo no se debe subestimar por
ello su importancia en lo relativo a la validacion de los principios bioldgicos.

Los métodos mecanicos habitualmente empleados son de dos tipos basicamente:
los encaminados a determinar la resistencia a la rotura de la linea anastomotica sometida
a una fuerza de traccion longitudinal perpendicular a la anastomosis y los que
determinan la presion de rotura o estallido de una anastomosis sometida a un incremento
de la presion intraluminal. Ambos métodos presentan ventajas e inconvenientes.

Se ha descrito que en animales, la presion intraluminal es mas baja durante los
tres primeros dias tras la creacion de la anastomosis y que después se incrementa
progresivamente, siendo del 50% de lo habitual en torno al 2° o 3° dia y al 7° se

190

aproxima al 100% . También se ha visto que la resistencia a la ruptura se recupera a

un ritmo mas lento que la presion de estallido y es el 50% de la del colon normal a los 10

197, 198

dias tras el dafio , por lo que se ha propuesto que la resistencia a la rotura no es lo

suficientemente sensible como para medir los cambios tempranos en la curacion de la
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. 195,19
anastomosis 95, 199

, mientras que la presion de estallido es por lo tanto un enfoque mas
util para medir los cambios en la cicatrizacion durante la primera semana tras la creacion
de una anastomosis' .

Por otra parte, aunque la aplicacion de presion hidraulica es fécil de realizar en el
laboratorio, crea un campo bidimensional de estrés como el que se muestra en las figuras
11 'y 12. Por ello las conclusiones de cada experimento no son comparables
directamente entre si como con una carga uniaxial. En especial en el caso de materiales
anisotropicos, como los empleados en este tipo de estudios, lo que hace imposible
definir cual de los dos esfuerzos es el responsable del fallo y por lo tanto no se puede
determinar un valor critico, ya que la direccion a la que aparecera el fallo a priori no es
conocida’”. Sin embargo, con la aplicacién de una fuerza axial, aunque sea mas dificil
desde un punto de vista practico, los resultados obtenidos son utilizables directamente

: : : . 200
sin reducciones ni supuestos adicionales ~ .
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Figura 11. Tensiones generadas en las paredes de un recipiente por efectos de
la presion. Recipiente cilindrico de longitud L, diametro interno di, didmetro
externo dO y espesor de su pared t. Si este recipiente esta sometido a una presion
interna pi y externa p0, sus paredes soportaran esfuerzos los cuales pueden ser
reducidos a un sistema de tres tensiones normales entre si, siendo éstas la tension
axial o longitudinal oL, la tension tangencial o transversal ot y la tension radial

or. En cilindros de paredes gruesas se considera que actlian las tres tensiones. En
cilindros de pared delgada se considera que actuan solo dos de ellas, la tension
tangencial: ot y la tension longitudinal: oL, mientras que la tension radial or se
considera despreciable.

Figura 12. Determinacion de la tensién normal de traccion sobre la pared
de un cilindro de pared delgada con presion interior. La presion interna se
distribuye, de acuerdo al principio de Pascal radialmente sobre toda su pared
cilindrica y el material de la pared soporta tensiones, que son constantes en todo
su espesor. Se puede considerar que no se ejercen esfuerzos cortantes sobre el
elemento (or = 0) y solo se tienen los esfuerzos normales transversales ot y
longitudinales cL.

69



1.4.2. ESTUDIO DEL COLAGENO EN LA CICATRIZ.

1.4.2.1 ESTUDIOS BIOQUIMICOS

1.4.2.1.1. Determinacion de hidroxiprolina

La cuantificacion del contenido de hidroxiprolina en el tejido de los bordes de la
anastomosis por métodos bioquimicos ha sido el método mas empleado para cuantificar
el deposito de colageno en la anastomosis intestinal.

La hidroxiprolina es un aminodcido no esencial derivado de la prolina La
hidoxilacion de la prolina la lleva a cabo la enzima prolina-hidroxilasa en la luz del
reticulo endoplasmatico. Se encuentra fundamentalmente en el tejido conectivo y 0seo,
constituyendo aproximadamente el 10% de la molécula de coldgeno, donde juega un
papel esencial en su estabilidad.

Aparte del colageno, la hidroxiprolina se encuentra en muy pocas proteinas. Se
han descrito glicoproteinas ricas en este aminodcido en la pared celular vegetal. En
mamiferos, la otra proteina conocida que lo contiene es la elastina. Por este motivo la
determinacion por métodos bioquimicos de la cantidad de hidoxiprolina se emplea
como un indicador para determinar la cantidad de colageno de forma indirecta. Este
hecho determina que las conclusiones con respecto al deposito de colageno puedan
conducir a error. La prolina e hidroxiprolina no son especificas del colageno y pueden
aparecer en el tejido durante la metabolizacion de otras moléculas proteinicas. La
alimentacion (carnes, gelatina) y alteraciones en la funcion hepatica o renal que
dificulten su eliminacion pudieran alterar también los resultados. Por otro lado, aunque
la cuantificacion del coldgeno pueda ser correcta, este método no nos permite identificar

la localizacion ni la estructura fibrilar del colageno.
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1.4.2.1.2. Determinacién de metaloproteasas

La deteccion de metaloproteasas (MMP), enzimas que participan en el
catabolismo del colageno, como marcadores de su metabolismo ha sido utilizada en
diversos estudios experimentales *’'*”*. No obstante, la cantidad de MMP y su inhibidor
son parametros que se relacionan igualmente s6lo de forma indirecta con el catabolismo

del colageno.

1.4.2.1.3. Otras determinaciones

Por lo anteriormente expuesto, algunos autores proponen la determinacion del
procoldgeno (PINP) y el telopéptido carboxiterminal (ICTP) como marcadores de la
sintesis del coldgeno I en el tejido coldnico el primero y de su destruccion el segundo.
Describen que estas determinaciones ofrecen una alta especificidad, sensibilidad y
fiabilidad como indicadores del metabolismo del coldgeno debido a que son moléculas

. . . 196, 204, 205
directamente relacionadas con el mismo .

1.4.2.2. METODOS MORFOLOGICOS

1.4.2.2.1. Tincion de Van Gieson

La Tinciéon de Van Gieson corresponde a la mezcla de acido picrico-fucsina acida
y hematoxilina férrica de Weigert. Esta técnica fue desarrollada por el neuropsiquiatra y
patdlogo Ira Van Gieson. Es el método mas simple mediante tincion para diferenciar
coldgeno de otros tejidos conectivos. Como inconvenientes tiene que la intensidad de

tincion del colageno es variable y que tiende a desaparecer.
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1.4.2.2.2. Tincién con rojo sirio

La tincion de rojo picrosirio, que se usa muy habitualmente para revelar las fibras
de colageno, incluye el rojo sirio y el acido picrico. El colorante Rojo Sirio (Sirius Red
F3BA o Direct Red 80), combinado con el acido picrico fue descrito por Sweat en 1964
como una tincion histolégica selectiva para tejido conectivo *”°. Pertenece al grupo de
los colorantes azoicos, empleados en la industria y en el laboratorio histologico. Estos
colorantes contienen el cromoéforo -N=N- uniendo anillos adyacentes derivados del
benzeno o el naftaleno. Pueden ser monoazoicos como el orange G, o el Ponceau de
xilidina, diazoicos, como el Sudan negro y el Rojo Congo, o mas raramente tetrazoicos
como es el caso del Rojo Sirio *””. En concreto el rojo sirio (Sirius Red, Colour Index
35780) es una molécula larga de tipo tetrakisazoico que se asocia linealmente a las
largas fibrillas de colageno y lo tifie de rojo aumentando su birrefringencia natural
cuando se analiza con el microscopio de luz polarizada ***. Como el colageno es la tnica
proteina basica orientada descrita hasta ahora en los tejidos animales, esta mejora en
birrefringencia seria especifica de la misma **%*'° .

El uso principal de esta tincion ha sido tefiir el colageno y distinguir entre

. , 211, 212
diferentes formas de colageno =~ .

Los patélogos usan regularmente la tincién con
rojo picrosirio como una técnica simple para evaluar grados de fibrosis en 6érganos como
el higado, el rifion, o la fibrosis intersticial del miocardio y el tejido cicatricial que se
desarrolla tras el infarto cardiaco que se colorean de forma diferente *'°. Tambien es util
en el diagnostico diferencial de neoplasias en las que se desarrolla fibrosis, como cancer
folicular de tiroides cuando hay invasion capsular y en algunos tumores de las glandulas

. 214
salivales™ .

Como los diferentes tipos de colageno presentan patrones caracteristicos de
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agregacion fibrilar ( el colageno tipo I forma fibras gruesas, el tipo III fibras finas y el
tipo II no forma fibras), cuando se estudian con rojo picrosirio se mostraran diferentes
colores e intensidades de la birrefringencia en las secciones de tejido que se estudian, lo

213213 ‘Montes et al. encuentran una relacion

que permite su distincion y distribucion
entre el diametro de las fibrillas de colageno y los tipos de coldgeno, lo que indica que
la medicion de los didmetros de las fibrillas de coldgeno se puede utilizar para asumir la

presencia de tipos de las fibras de colageno en los tejidos *'°

. Para algunos autores,
cuando esta técnica se combina ademas con el analisis digital de imagenes, proporciona
un enfoque histoldgico cuantitativo que puede utilizarse para cuantificar el contenido de
colageno en cortes de tejido *'* %!

Sin embargo no todos los autores admiten este método para distinguir entre tipos

de colageno y consideran que los tipos de colageno especificos solo pueden

. . , . . . ;. . ’ 218
determinarse mediante técnicas inmunohistologicas con anticuerpos especificos .

1.4.2.2.3. Tinciones inmunohistoquimicas

Las técnicas inmunohistoquimicas de tincidbn que emplean anticuerpos
especificos para los distintos tipos de colageno permiten tefirlos de forma selectiva. Por
medio de técnicas de analisis digital de imagen se puede entonces determinar su

219 Una limitacién de esta técnica en los estudios con

localizacién y cuantificarlo
animales es la de no encontrar disponibles los anticuerpos para los diferentes tipos de

coldgeno en la especie deseada.
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1.5. LA ANASTOMOSIS COLORRECTAL

La anastomosis colorrectal debe observar los mismos principios basicos que una
anastomosis digestiva en cualquier otra localizacion, sin embargo, existen algunos
aspectos particulares que debemos recordar.

Uno de esos aspectos es que en el recto, por debajo de la reflexion peritoneal,
carece de serosa. Cuando se realiza una anastomosis se ha descrito que la serosa protege de dehiscencias
y fugas anastomoticas. La formacion de un sello de fibrina en el lado seroso y la
regeneracion de la capa serosa parecen esenciales para la rapida consecucion de un sello
hermético cuando la pared intestinal sufre un dafio. Por eso se propone que la aposicion
de esta capa mediante una sutura invertida minimiza el riesgo de dehiscencia ' '*. Quiza
por ello los segmentos extraperitoneales del tubo digestivo sin recubrimiento seroso
pierden este componente de proteccion de la anastomosis y corren un mayor riesgo de
complicaciones, como se ve en el esdfago y en el recto, aunque otros autores consideran
que las principales razones para explicar estas discrepancias serian su facil compromiso
isquémico y las dificultades técnicas de acceso a esta area °’. La dificultad de acceso
es evidente, y se traduce en dificultad técnica a la hora de ejecutar las maniobras para
completar la anastomosis. De ahi que las anastomosis mds bajas se encuentren con
mayores tasas de complicaciones, al igual que ocurre en los pacientes varones donde la
pelvis menor es mas estrecha.

El compromiso isquémico puede producirse durante las maniobras de diseccion
al lesionar estructuras vasculares. La vascularizacion arterial del recto depende
principalmente de la arteria rectal superior (nombre dado a la arteria mesentérica inferior
en el punto donde ésta cruza la cresta iliaca para entrar en la cavidad pélvica). La arteria
rectal superior baja por la union a la pelvis del mesocolon sigmoide para entrar en la

grasa perirrectal detrds del recto. Alli se divide en dos vasos, a veces tres, los vasos
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longitudinales, que se desplazan a ambos lados del recto antes de hundirse en la pared
rectal. Otras arterias complementarias contribuyen a la irrigacion sanguinea del recto
como son las arterias rectales medias, las arterias rectales inferiores y la arteria sacra
media, pero su distribucion e importancia en cuanto al aporte sanguineo al recto son muy
variables. La arterias rectales medias derecha e izquierda se originan en la arteria iliaca
interna correspondiente y discurren hacia abajo y medialmente justo por encima del
suelo pélvico para alcanzar el recto. Son inconstantes en tamafio, tanto entre diferentes
individuos, como en el mismo individuo de un lado a otro, e incluso pueden estar
ausentes en uno o ambos lados. Normalmente no son vasos prominentes, pero también
puede ocurrir que sean suficientemente grandes como para requerir la ligadura por
separado. Las arterias rectales inferiores son ramas de la arteria pudenda interna de cada
lado, de la que salen tan pronto como ésta entra en el periné. La arteria rectal inferior
cruza la fosa isquio-rectal de lateral a medial para entrar en la pared del ano. Es la
principal arteria del conducto anal y es capaz de suministrar irrigacion al tercio distal del
recto a través de la pared anal. Finalmente, est4 la arteria sacra media, que surge de la
cara posterior de la aorta proximal a la bifurcacidon adrtica. Corre por la cara anterior del
sacro y al llegar al suelo de la pelvis se dirige hacia delante para terminar en la pared
rectal. Por lo general, su importancia es minima en lo que respecta al suministro de

sangre al recto >’

1.5.1 PRINCIPALES TECNICAS DE ANASTOMOSIS COLORRECTAL

Para la anastomosis colorrectal tenemos diversas alternativas técnicas Entre las
que se emplean mas frecuentemente en la practica habitual tenemos la anastomosis
termino-terminal manual (monoplano o biplano), la anastomosis termino-terminal con

grapadora circular y la anastomosis latero-terminal con grapadora circular.
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Otras técnicas de anastomosis en recto, que se emplean en determinadas
indicaciones especiales de forma poco habitual son la anastomosis colorrectal con pouch
de colon en “J”, las anastomosis colo-anales manuales o con grapadora circular y las

i . . . 222,223
anastomosis ileo-rectales e ileoanales con o sin reservorio ~== =,

1.5.1.1. Anatomosis termino-terminal manual monoplano o biplano (figura 13).
Sigue siendo valida como un recurso en determinadas circunstancias. Pese a que

hasta ahora no se haya demostrado que sus resultados sean peores que cuando se realizan

anastomosis con dispositivos de grapado, en la mayoria de los quiréfanos se ha ido

abandonando a favor de las anastomosis termino-terminales con EEA.

Figura 13. Anatomosis termino-terminal manual

Tomado de Stahl TJ. Technical Considerations in the Difficult
Colorectal Anastomosis. Operative Techniques in General
Surgery, Volume 9, Issue 4, December 2007, 142-151 222
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1.5.1.2. Anastomosis termino-terminal con grapadora circular (figura 14).

La realizacion de anastomosis termino-terminal con grapadora circular se
comenz6 a practicar de forma habitual desde la década de 1970. Al principio la técnica
se describio con el cierre de los extremos seccionados mediante sutura manual "en bolsa

224 . . ~ . .
" “=* En la actualidad el cierre del mufidon rectal suele realizarse mediante

de tabaco
sutura mecanica, de acuerdo a lo que se conoce como técnica de doble grapado. Esta
técnica fue descrita por Nance en 1979 para realizar anastomosis gastroduodenales.
Posteriormente se propuso para la anastomosis colorrectal y enseguida fue aceptada y
difundida. Si bien al principio se suscitaron dudas acerca del riesgo de fallos en la
anastomosis al superponer las dos lineas de grapas, con el tiempo y diversos estudios
publicados se fueron desestimado “*> .

El doble grapado se ha impuesto en la anastomosis colorrectal por sus ventajas
técnicas. Facilita mucho el descenso de la linea de corte y anastomosis en el recto.
También se ha visto apoyada con la llegada de la cirugia laparoscépica y su introduccion
en la cirugia colorrectal, donde la realizacion del cierre del muidn distal con sutura
manual se hace muy complicado. Existen factores inherentes a la técnica de doble
engrapado que pueden afectar al resultado, entre los que se han descrito:
desconocimiento del manejo del instrumento; lesion de la mucosa y muscular por el
yunque al realizar la introduccion o extraccion del aparato o fallo en el mecanismo de
sutura o corte de la grapadora (esto ultimo es cada vez menos frecuente por la mejora de
los dispositivos). También se ha llamado la atencion sobre los extremos de la linea de
grapas que cierra el mufion distal una vez que se ha realizado el doble grapado,

apuntandose que dicho lugar puede ser un punto de debilidad de la anastomosis **'. Hay

autores que sugieren que en la técnica de doble grapado debe procurarse realizar una
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anastomosis por fuera de la linea de grapas del cierre del mufién rectal o transuturaria
centrada, evitando realizarla de forma tangencial a la citada linea. Algunos grupos
recomiendan la anastomosis en la cara anterior rectal, sin contacto con la linea de

. S, 1232
agrafes del mufidon cuando sea posible “*.

Descending colon _

Purse-string
around anvil

Rectum

Anvil joined to head
of stapler for firing

 EEA stapler
introduced transanally

Figura 14. Anastomosis termino-terminal con grapadora circular.
Tomado de Stahl TJ. Technical Considerations in the Difficult

Colorectal Anastomosis. Operative Techniques in General Surgery.
Volume 9, Issue 4, December 2007, 142-151) 222

78



1.5.1.3. Anastomosis latero-terminal con grapadora circular (figura 15).

En pacientes con un mesenterio con mucho tejido graso y/o una vascularizacion
sigmoide corta, la técnica de reconstruccion latero-terminal proporciona un alcance mas
comodo del colon sigmoideo hacia la pelvis profunda y puede reducir la cantidad de la
movilizacion mesentérica necesaria para su realizaciéon. Algunos autores han descrito
incluso una mejor perfusion de este tipo de anastomosis en comparacion con la
anastomosis termino-terminal ***, por lo que recomiendan considerar esta opcion cuando

se tengan dudas sobre si el aporte de sangre en el extremo proximal es adecuado.

Anvil of stapler
enclosed within
distal colon for
side-to-end
anastomaosis

Figura 15. Anastomosis latero-terminal con grapadora circular.
Tomado de Stahl TJ. Technical Considerations in the Difficult Colorectal
Anastomosis. Operative Techniques in General Surgery.
Volume 9, Issue 4, December 2007, 142-151 **.
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1.5.2. PRINCIPALES COMPLICACIONES DE LA ANASTOMOSIS

COLORRECTAL.

1.5.2.1. DEHISCENCIA ANASTOMOTICA

El fallo en la anastomosis coélica representa uno de los problemas que mas teme
el cirujano digestivo. Su aparicidon conlleva un incremento importante en la morbilidad y
mortalidad para el paciente. Supone asimismo un aumento de las estancias y los costes, y
el consiguiente consumo de recursos.

El periodo critico en la aparicion de fallos anastomoticos se situa entre el tercer y
quinto dia posquirdrgico, que es el momento en el que la sutura tiene menor resistencia.
Durante este periodo se produce una disminucion en la cantidad de coldgeno de la
submucosa que coincide ademas con una situacion de precariedad en la vascularizacion,

. 234
hechos ambos que parecen ser la causa de esa menor fuerza en la anastomosis .

1.5.2.1.1. Incidencia

La incidencia de dehiscencias en cirugia de colon y recto varia mucho en las
distintas series publicadas con cifras que oscilan desde un 2,7% hasta mas de un 30%
(Tabla 1) *°>?* . Esta variabilidad depende en gran medida de tres aspectos como son,
en primer lugar la definicién de fuga anastomotica o dehiscencia de sutura que aceptan
los distintos autores a la hora de calcular su incidencia. En segundo lugar y en clara
relacion con lo anterior, el como se haya diagnosticado la existencia del fallo. Un tercer
factor es el nivel al que se hayan realizado las anastomosis que se valoran.

250
. En una

Los criterios para su definicion varian mucho de unas series a otras
revision sistematica en 2001 de estudios destinados a cuantificar la tasa de fallos

. o, . . 251 ;
anastomoticos tras cirugia gastrointestinal, Bruce et al.”” encontraron en los 97 estudios
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revisados un total de 56 definiciones distintas de fallo anastomoético. En relacion con la
definicion, el método diagndstico de las dehiscencias y fugas anastomoticas varia
también mucho en las distintas series publicadas. En este sentido hay estudios en los que
de forma rutinaria se ha empleado alguna prueba de imagen con contraste (enema opaco,
TAC abdominal), mientras que en otros s6lo se realiza para confirmar la sospecha
clinica. Algunos se basan Uinicamente en datos clinicos como signos de peritonitis, salida
de liquido fecaloideo por la herida quirtirgica o por el drenaje, aparicion de abscesos
perianastomoticos, exudado purulento por la herida quirtrgica o por el drenaje, o
presencia de fiebre. En unos pocos se requiere incluso la reoperacion del enfermo para
hacer el diagndstico. Finalmente, esta el aspecto de la localizacion de la anastomosis. No
existe un criterio uniforme de clasificacion de las anastomosis colorrectales en cuanto al
lugar en que estas se localizan. Algunos autores se refieren a medidas endoscopicas para
clasificar las anastomosis mientras que otros las clasifican como altas o bajas, sin definir
el criterio que siguen para ello *.

En general, las tasas mas altas de dehiscencia aparecen en las anastomosis mas
bajas del recto y en series en las que se realiza una prueba de imagen de forma rutinaria

e 252
para su deteccion. Mann et al.

publicaron en 1996 un estudio prospectivo de
anastomosis colorrectal con sutura manual en 370 pacientes en el que ponen de
manifiesto una incidencia de fistulas en las anastomosis supraperitoneales
significativamente menor que en las infraperitoneales. De modo que mientras que las
dehiscencias de anastomosis colo-colicas varian segun las series entre el 2,7% y el 7%,

235-249
. Pero

en la cirugia colorrectal se han publicado tasas desde 2,5 hasta un 35%
ademas, la correcta cicatrizacion de la sutura de la anastomosis colorrectal se ve

comprometida en mayor medida cuanto mas cerca se realiza de la region anal, siendo
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varios los estudios que han puesto de manifiesto que el riesgo de complicaciones en las

. . . , . 247,253-2
anastomosis colorrectales infraperitoneales es mayor cuanto mas distales son **" 7>,

1.5.2.1.2. Mortalidad

La mortalidad publicada por fallos anastomoticas en cirugia de colon y recto
varia entre 3,4% y 27,6% en las diferentes series que analizan este aspecto frente a cifra
de mortalidad globales de entre un 1,3%- 9% **>2*% %2424 Algunos autores han
encontrado significativas estas diferencias en las tasas de mortalidad de los pacientes que

: . 239,240, 242, 245, 249
presentan dehiscencia. **% 2 4% 245249
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Tabla 1: Incidencia de dehiscencias anastomoticas y mortalidad en anastomosis de colon y recto

Anastomosis de

motivo No A fallos mortalidad mortalidad cuando
. . localizacién total fallos h ;
reseccion anastomosis colorrectal dehiscencia
colorrectal
- . 13% 18,7% 9,07% 22%
1980 Fielding cancer 1466 412 (191/1466) | (77/412) (133/1466) (42/191)
. 34,7% 2,5% 3,4%
0, ' ’ y
1990 Tuson varios 360 101 24,4% (35/101) (9/360) (3/88)
. 6,25% 4,3% 27,58%
0, ’ ’ y
1995 Docherty varios 652 224 4,4% (14/224) (28/652) (8/29)
0,
1997 Vignali varios 1014 1014 2.9% 2.9% 1,6% ?l’fz“g?
. - 6% no 2,2% 12%
2002 Alves varios 707 no especifica (43/707) especifica (16/707) (5/43)
. . 11.6% 11.6% 2,4% (30d) o o
2004 Eriksen cancer 1958 1958 (228/1958) (228/1958) 2.9% (60d) 7% (30d) 9,2% (60d)
. varios . 5,77% no 6,2% 16,66%
2005 Biondo urgencias 208 no especifica (6/208) especifica (13/208) (2/112)
2005 Branagan varios 1834 633 3,90% 6,30% 3,5% 18,3%
14,5% con | 14,5% con | 0,9% con
: . estoma estoma estoma o
2005 Gastinger cancer 2729 2729 14.2% sin | 14.2% sin | 2% sin no especifica
estoma estoma estoma
2005 Wong no especifica 1066 1066 3,8% - 4% 3,8% - 4% no especifica (73:/3:/10)
2006 Lipska varios 541 148 6,50% 7,43% 3.1% 14,3%
' ' (20/541) '
) 2,4% 6,6% 1,30% -
2006 Platell varios 1639 316 (40/1639) (21/316) (21/1598) no especifica
” 2,46% " 6,06%
0 , ,
2007 Hyman no especifica 1223 243 2,7% (6/243) no especifica (2/33)
. . 14,9% o 12,2%
2007 Kruschewski céncer 276 276 (41/276) 2,50% (5/41)
2008 Buchs varios 811 57 3,5% 11% 2,7% 12,9%
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1.5.2.1.3. Factores de riesgo para el fracaso de la anastomosis.

Se han descrito muchos factores que aumentan el riesgo de fuga de la
anastomosis. Podriamos clasificarlos como factores sistémicos, dependientes del
paciente y sus circunstancias; factores intraoperatorios, relacionados sobre todo con los
aspectos técnicos y factores locales dependientes del segmento del tubo digestivo como
los que son especificos para la anastomosis rectal.

Entre los factores de riesgo descritos dependientes del paciente destacan la
desnutricion, los esteroides, el consumo de tabaco, leucocitosis, enfermedades
cardiovasculares, consumo de alcohol, la clasificacion ASA o la diverticulitis. Factores
de riesgo intraoperatorios incluyen anastomosis bajas, suministro de sangre anastomatica
suboptimo, tiempo operatorio por encima de 2 horas, obstruccion del intestino,
transfusion de sangre perioperatoria o condiciones sépticas intraoperatorias. Como
factores de riesgo especificos de anastomosis rectal se han descrito fundamentalmente el

. . 239, 255-259
sexo masculino y la obesidad *

1.5.2.1.3.1. Factores preoperatorios.

Sexo masculino

A menudo se ha identificado el género masculino como un factor de riesgo de
. 245, 2 -
fuga para la anastomosis colorrectal **> **°>. Hay estudios que refieren mayores tasas de
. 242 . :

fuga en los pacientes varones en todo el colon “*~ sin embargo, la mayoria encuentran
tasas similares de filtracion de la anastomosis con independencia del género en las
- : - . .. 241,260
anastomosis realizadas por encima de la peritoneal reflexion .

En la actualidad, no hay consenso general sobre el género como un factor de

riesgo para la anastomosis por encima del recto. Lo mas probable es que éste factor s6lo
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influya en las anastomosis bajas, donde lo estrecho de la pelvis masculina hace que la

diseccién y la anastomosis sean mas dificultosas.

Estado nutricional

El estado nutricional es un factor que contribuye de forma importante a la
aparicion de dehiscencias de la anastomosis, por lo que parece esencial evaluar el estado
nutricional antes de la operacion y poner en marcha los métodos necesarios para revertir
cualquier estado catabdlico que hubiera presente.

Varios estudios han demostrado una correlacion entre los niveles de albumina y

257,259 .
. Un estudio de casos y controles

una mayor incidencia de fugas de la anastomosis
encontrd6 que la desnutricion descrita como pérdida de peso (>5kg) o niveles bajos de
albumina en sangre (<35g/L), es el factor de riesgo mas influyente en la aparicion de

»7 . Pese a todo, en la actualidad no hay establecidas

fuga anastomotica
recomendaciones en cuanto a cudl es el nivel de desnutricién preoperatoria que requiere
actuacion y aunque se considera que una adecuada nutricion preoperatoria es un valor
importante de reduccion del riesgo de fistulas, se acepta que para la mayoria de los
pacientes, salvo aquellos gravemente desnutridos, la nutricion parenteral preoperatoria
no tiene beneficio. Tras la intervencion, la alimentacion oral es generalmente bien

tolerada en el postoperatorio inmediato después de la mayoria de las resecciones

colorrectales, sin que haya por ello aumento en las tasas de fugas.

Clasificacion de la ASA
Se ha descrito un riesgo significativamente mayor de dehiscencias en pacientes

257, 260

con una clasificacion de la ASA de III o mas . En definitiva este indice lo que

traduce es la comorbilidad asociada por trastornos como la diabetes mellitus, la
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hipertension, o las enfermedades cardiacas que puede causar deterioro en la

microcirculacion.

Toma de esteroides

Por analogia con los problemas de cicatrizacion con el uso de esteroides en la
curacion de las heridas cutdneas se supone que este hecho podria afectar las tasas de
fuga anastomoética. Esto se ha visto apoyado por los datos de analisis retrospectivos >
>y un estudio prospectivo con 391 resecciones electiva de colon que encontrd que el

uso preoperatorio prolongado de esteroides y la necesidad consiguiente de mantener una

. . . . . 261
cobertura perioperatoria es un factor de riesgo importante de fugas de la anastomosis = .

Radiacion

La radioterapia neoadyuvante es el estandar de tratamiento para los tumores de
recto que se clasifican como T3 o N1 por ecografia endorrectal. Hasta la fecha no ha
quedado claro con los datos existentes si la radiacion es un riesgo de fuga anastomética.
Hay estudios retrospectivos que no han encontrado diferencias en las tasas de fuga entre
los pacientes con anastomosis rectal baja que recibieron radioterapia y los que no,
independientemente de si tenian o no derivacion proximal ~** ?**, Otros trabajos™”, por
el contrario hallaron que la irradiacion abdominal o pélvica anterior aumenta tras

analizar 707 pacientes sometidos a reseccion colorrectal.

Preparacion mecanica del colon
La preparaciéon mecanica del intestino antes de la cirugia colorrectal es una
practica ampliamente aceptada, aunque su eficacia nunca se haya probado fuera de

estudios observacionales y experimentos en animales. Durante afios ha existido una
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creencia comun entre los cirujanos de que una eficiente preparacion mecanica del
intestino y la descarga fecal se encuentran entre los factores mas importantes en la
prevencion de complicaciones de la cirugia colorrectal al reducir la carga bacteriana. Por
ello es habitual el uso de dietas bajas en residuos y la preparacion mecéanica para limpiar
el intestino por efecto osmoético antes de la cirugia programada. Sin embargo, en
situaciones de urgencias a menudo se ve como las anastomosis sin preparaciéon no
implican necesariamente una dehiscencia, y de hecho un estudio prospectivo demostrd
que la descompresion del intestino y anastomosis primaria es segura sin necesidad de

lavado intraoperatorio del colon ***

, de modo que esta practica se ha ido abandonando
por muchos cirujanos. De otro lado, eliminar la preparacion mecanica del intestino en la
cirugia electiva evita al paciente la diarrea y los trastornos electroliticos con
desequilibrio de liquidos en las horas previas a la cirugia.

Ensayos clinicos prospectivos y randomizados no han demostrado que la

preparacién mecanica en cirugia coldnica reduzca el riesgo de fallos de la sutura **%,

y algunos autores abogan por que sea abandonado .

Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorios que comparan cualquier
estrategia en la preparacion mecénica del intestino con ninguna preparacion mecanica
del intestino, incluyendo en total nueve ensayos con 1592 pacientes, observd que no
existen pruebas convincentes de que la preparacion mecénica del intestino esté asociada
a tasas reducidas de fuga anastomotica después de la cirugia colorrectal electiva. Por el
contrario, encuentran pruebas de que esta intervencion puede asociarse a una mayor tasa
de fuga anastomdtica y complicaciones de la herida, concluyendo que no puede
recomendarse la preparacion mecanica rutinaria del intestino antes de la cirugia

colorrectal 2°°.
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1.5.2.1.3.2. Factores de riesgo intraoperatorios

Isquemia de la anastomosis

La oxigenacion de los tejidos es esencial para que tenga lugar una cicatrizacion
adecuada. El suministro de oxigeno es un requisito para la hidroxilacion de la lisina y la
prolina en la sintesis del colageno. En modelos experimentales se ha visto que existe
relacion entre la tension de oxigeno en los tejidos y la resistencia a la rotura de la
anastomosis y el contenido de hidroxiprolina y que la formacion de colageno se altera si
la p02 cae por debajo de 40 mm Hg, y por debajo de 10 mm Hg la anastomosis fracasa
debido a disfuncion en la angiogénesis y la epitelizacion .

El aporte de oxigeno a la anastomosis puede verse comprometido si se altera la
perfusion tisular o si desciende la presion arterial de oxigeno en la sangre. El suministro
de sangre a una anastomosis depende fundamentalmente de la vascularizacion intrinseca.
La movilizacidon quirtrgica del intestino es un factor clave que determina la perfusion
subsiguiente, porque la movilizacion excesiva o brusca puede dafiar vasos criticos. Esto
también puede ocurrir con una sutura o grapado demasiado apretados. Por otro lado, si la
movilizacion es inadecuada, la tension en la anastomosis también puede comprometer la
perfusion.

El flujo sanguineo de la anastomosis puede verse alterado también por
hipovolemia porque en esta circunstancia, el tracto digestivo deriva su propio suministro

de sangre para apoyar a la perfusion de otros drganos vitales.

Tiempo operatorio

Algin estudio ha encontrado una tasa mayor de fugas anastomoticas tras

238, 26

reseccion rectal relacionada con tiempos operatorios prolongados '. Parece 16gico
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suponer que estas circunstancias se deban a situaciones de mayor dificultad en la

reseccion y anastomosis.

Factores relacionados con la técnica anastomotica

La técnica quirurgica es sin lugar a dudas un factor determinante para el
resultado con éxito de cualquier operacion y son muchos los aspectos que se deben
considerar en este apartado que estan sujetos a variabilidad.

En lo referente a la via de abordaje, hasta ahora, la via laparoscdpica en cirugia
colorrectal ha demostrado una tasa de complicaciones de la anastomosis similar a la via
abierta *°%"",

La confeccion de una anastomosis, por un lado presenta los aspectos relacionados
con la ejecucion de la técnica conforme a los principios basicos. A menudo se describe
que los cirujanos con experiencia tienen una menor incidencia de complicaciones que los
cirujanos en formaciéon o un incremento de complicaciones durante la "curva de
aprendizaje" ante la adopcién de una nueva técnica o recurso quirdrgico. Por otro lado
las distintas opciones técnicas de las que se dispone en la actualidad pueden originar

diferencias en cuanto a las tasas de complicaciones. De ello se habla mas extensamente

en el apartado de opciones técnicas para la confeccion de anastomosis.

1.5.2.2. ESTENOSIS ANASTOMOTICA.

Las estenosis anastomoticas en cirugia colorrectal son frecuentes. En algunas
ocasiones precisan tratamientos que van desde medidas conservadoras hasta cirugia de
reseccion y reanastomosis. Como ocurre con las dehiscencias anastomdticas, no hay una
definicion consensuada de estenosis entre los diferentes autores, lo que se traduce en un

. . . . 34,238, 271-276
amplio rango de incidencias descritas que va desde un 0% hasta un 30% " . La
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definicion de estenosis anastomodtica empleada por muchos de los autores es la
incapacidad de pasar un endoscopio de 12mm de diametro *’°.

Ademas de la falta de uniformidad en su definicion, la resolucion espontanea de
las estenosis en la mayora de los casos, la variabilidad en los métodos de seguimiento y
la pobre correlacion entre el grado de estenosis y la aparicion de clinica podrian
contribuir a explicar las diferentes incidencias descritas.

El hecho de que no exista una clara correlacion entre la clinica y el grado de
estenosis hace que a menudo estrechamientos severos de la luz intestinal cursen
asintomdticos o con escasa sintomatologia, por lo que la estenosis puede pasar
inadvertida.

El diagnostico en la mayoria de las ocasiones se realiza entre las 12 y 24

272,275, 217 conforme madura la cicatriz. Los estudios con

semanas tras la cirugia
endoscopias precoces tras la cirugia sin embargo encuentran cifras muy bajas de
estenosis (0 — 3%) *°.

Se han descrito varios factores de riesgo asociados a las estenosis, algunos se han
clasificado como preoperatorios (obesidad, sepsis y radioterapia), otros intraoperatorios
(rodetes incompletos, sutura mecdnica) y otros postoperatorios (dehiscencias,
infecciones pélvicas y radioterapia). Con respecto a la técnica quirurgica un meta-
andlisis comparando sutura manual con mecénica, describe una clara tendencia de la
anastomosis mecanica a la estenosis °'. Aunque esta revision analiza cuatro series
prospectivas y aleatorizadas, el numero de pacientes es bajo y en ellas no hay una
definicion clara y homogénea de la complicacion. Datos similares se encuentran en otro
metanalisis que compara grapas con sutura manual en anastomosis colorrectal *>. Una
tercera revision sistematica que establece esta comparacion en anastomosis ileocdlicas

. . 36
no haya sin embargo mayor tasa de estenosis con el grapado .
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En cuanto a la evolucién de la estenosis anastomotica, la mayoria de los casos de
estenosis tras cirugia colorrectal se resuelven espontdneamente por la progresiva
dilatacion por el bolo fecal, pero algunas situaciones pueden requerir tratamientos que
varian desde la dilatacion hasta la reintervencion. El porcentaje de casos que requerird
algiin procedimiento terapéutico varia entre el 6% y el 10% en la mayoria de las series
publicadas *’°.

Entre las circunstancias que obligan a algln tipo de tratamiento estan la clinica
grave o persistente, los pacientes portadores de estoma de proteccion antes de plantear su
cierre definitivo y la incapacidad para pasar el colonoscopio en pacientes que fueron
tratados de cancer colorrectal y precisan seguimiento *'*.

En general, las estenosis anastomoticas benignas pueden tratarse con éxito
mediante dilatacion en mas del 88% de los pacientes, reservandose la cirugia para

276
aquellos que no responden adecuadamente ~"".
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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En la actualidad, la realizacién de anastomosis digestivas se fundamenta en la
aproximacion de los extremos intestinales a unir de forma manual, mediante sutura con
hilos de diferentes materiales, o de forma mecéanica, mediante aparatos de grapado que
emplean agrafes metalicos. Otros métodos de aproximacién y union de los bordes
intestinales propuestos han sido diversos dispositivos de compresion mecanica, el
empleo de sustancias adhesivas o la fusion de los tejidos mediante calor.

Recientemente se ha especulado sobre la posibilidad de fusionar tejidos
bioldgicos, entre ellos la pared intestinal, con dispositivos que, mediante el empleo de
energia bipolar y compresion, permiten la union de los mismos. Un ejemplo seria el
dispositivo LigaSure® (Valleylab, Boulder, CO, USA), cuya utilidad actual se centra en
la hemostasia mediante el sellado de vasos arteriales y venosos de pequefio y mediano
calibre.

Para evaluar su utilidad en la union de tejido intestinal, el presente trabajo
compara los resultados obtenidos en un modelo animal. En un grupo se realizan, por via
laparoscopica, anastomosis colorrectales en las que se emplea este dispositivo en la
seccion intestinal y el cierre del mufion rectal. En un segundo grupo la seccion y cierre
del extremo distal del recto se efectia con endograpadora conforme la técnica estandar

del doble grapado.

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

El empleo del dispositivo de sellado LigaSure® (Valleylab, Boulder, CO, USA)
para la seccion y cierre del extremo rectal distal durante la confeccion de la anastomosis
colorrectal presenta resultados equivalentes a los de la técnica convencional del doble

grapado.
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2.1. OBJETIVOS

2.1.1. Objetivo primario

Determinar si la realizacién de una anastomosis colorrectal en la que se ha
empleado un dispositivo de sellado tisular bipolar para la seccion y sellado del colon es
factible y segura., en base a los siguientes parametros:

- Incidencia de complicaciones mayores: hemorragia, dehiscencia y estenosis

- Mortalidad del animal durante la intervencion y el periodo de seguimiento.

2.1.2. Objetivos secundarios

* Evaluar si existen diferencias en el tiempo operatorio entre ambas técnicas.

* Evaluar si existen diferencias en cuanto a la necesidad de conversion a cirugia
abierta.

* Evaluar las propiedades fisicas de las anastomosis creadas.

» Evaluar si existen diferencias histopatologicas entre las anastomosis.

» Evaluar si existen diferencias en la composicion colagena de la cicatriz entre las
anastomosis

* Evaluar si el procedimiento es coste efectivo.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. DISENO: ESTUDIO EXPERIMENTAL ALEATORIZADO EN MODELO
ANIMAL PORCINO.

Para valorar si la realizacion de una anastomosis colorrectal en la que se emplea
el dispositivo de sellado tisular bipolar presenta resultados similares en cuanto a los
objetivos propuestos con respecto la anastomosis realizada con una técnica convencional
se disefld un estudio con animal de experimentacion.

Un total de 30 cerdos Large White se dividieron en dos grupos (A y B) con 15
animales en cada uno. Se les realizd una anastomosis colorrectal. En los animales del
grupo A (grupo a estudio), se introdujo una modificacion en el procedimiento de
division del intestino y cierre del mufdn distal, que se hizo con el dispositivo con el
dispositivo LigaSure” utilizando un terminal Atlas®. En los animales del grupo B se
empled para ello una endograpadora. Posteriormente, la uniéon de ambos extremos se

llevé a cabo mediante un aparato de grapado circular EEA en los dos grupos (figural6).

GRUPO A

Cierre y division con Ligasure, Anastomosis con EEA

GRUPO B

Cierre y division con endoGla. Anastomosis con EEA
Figural6. Esquema de las intervenciones.
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El propdsito es comparar la evolucion de las anastomosis de los dos grupos en su
proceso de curacidn, valorando tanto los aspectos clinicos como la calidad de la

cicatrizacion.

3.1.1. ELECCION DEL MODELO ANIMAL.

Una de las dificultades esenciales a la hora de encontrar un modelo experimental
ideal radica en elegir uno con el que los resultados obtenidos puedan extrapolarse de la
forma mas adecuada posible a la especie humana. En este sentido es dificil que el
comportamiento bioldgico del animal elegido se asemeje por completo al del ser
humano. De modo similar ocurre con los aspectos anatomicos, de especial interés en esta
rama de la medicina que es la cirugia.

Para el presente estudio se seleccioné un modelo con especie porcina de la
variedad Large White. Todos ellos hembras con un peso comprendido entre 18 y 30Kg.
Esta especie ha sido empleada con frecuencia, junto con el modelo canino, como modelo
animal para el estudio de anastomosis intestinales en grandes animales "> "> *"7!,

En el estudio de la anastomosis colorrectal en concreto, el modelo porcino, por
sus caracteristicas fisicas y anatomicas, nos permite emplear el instrumental quirirgico
convencional que se utiliza en la practica diaria en los quir6éfanos, lo que nos aproxima
mas a un entorno clinico real. Es de hecho un modelo que se utiliza habitualmente para
el entrenamiento inicial de los cirujanos en la via laparoscopica *** **.

No obstante, existen algunas diferencias con respecto a la anatomia humana del
colon y recto que debemos tener presentes. Un primer aspecto a destacar en cuanto a las
diferencias existentes entre la anatomia del cerdo y la del hombre es que en el primero

no existe el marco colico, de modo que el intestino grueso porcino se asemeja al del

hombre s6lo en el tramo rectosigmoideo (figura 17). Desde el punto de vista
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embriolédgico, la explicacion mas sencilla para entender la anatomia del cerdo seria que

¢éste no sufre un proceso de rotacidon antihoraria como ocurre en el humano.

Representacion
esquemdtica del
paquete intestinal
aislado del cerdo,
con sus principales
arterias. Vista
lateral derecha.

CAUDAL CRANEAL

Figura 17. Representacion esquematica del paquete
intestinal aislado del cerdo (Ghetie 1958) .
Tomado de Uson J y colaboradores. Formacion en cirugia
laparoscépica paso a paso. 2001. CCMIJU. 4? edicion.

En el cerdo, el colon proximal es un asa de grueso calibre (7,5-10 cm de
diametro), con haustras evidentes que adopta una forma helicoidal, dando varias vueltas
sobre si mismo. No esta fijo al retroperitoneo y se puede movilizar completamente a la
derecha o a la izquierda. Sin embargo, el colon descendente y el sigma ocupan una
posicion similar a la del hombre, aunque en una localizacion mas central. Otra

particularidad es que en el cerdo, el colon descendente no se fija al retroperitoneo como
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en el hombre. En su aspecto externo es de menor calibre que el resto del colon y no
presenta haustras.

La vascularizacioén arterial y venosa del colon porcino depende en su mayor parte
del territorio mesentérico superior, excepto el sigma que tiene un meso transparente y
una fina arteria mesentérica inferior que nace de la aorta muy cerca de su bifurcacion
iliaca. La aorta porcina en su porcion infrarrenal va dando ramas lumbares finas cada 2
o0 3cm. La arteria mesentérica inferior es la tinica rama que sale de su cara anterior ***.
Este vaso se divide en dos ramas muy cerca de su origen, una superior y otra inferior que
se dirige a las porciones superiores del recto del animal.

Teniendo en cuenta estos aspectos, el lugar elegido para la realizacion de la
anastomosis ha sido inmediatamente por debajo de la reflexiéon del peritoneo.
Previamente se secciona la rama inferior o rectal de la arteria mesentérica inferior
proxima a su bifurcacion, respetando la rama superior para garantizar una adecuada

perfusion del borde proximal.

3.1.2. JUSTIFICACION DEL NUMERO DE CASOS POR GRUPO (N)
Disponemos de escasos datos en cuanto a la incidencia de fallos en anastomosis
colorrectal en cerdo en la literatura cientifica. Para calcular el tamafio de la muestra en
este estudio se parte de los datos publicados en humanos. La incidencia de fistula
descrita en las principales series, conforme a criterios clinicos de diagnostico, se situa en
torno al 9-10 % 7" ?"® Cuando de forma sistematica se realiza enema de control, con
independencia de que aparezcan o no sintomas, se han descrito hasta un 51% de fugas en

‘7 . 164,278
la reseccion anterior ’

. Para detectar diferencias entre ambos grupos de un 9 a un 56
% con una potencia del 80% en alguno de los indicadores analizados se requeriria 15
p g q

animales por grupo. Los cdlculos fueron realizados con el programa EPIDAT 3.1.
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(OPS). Estudios que evalian anastomosis en modelo porcino presentan tamafios

. 72,73, 279, 281
similares "' ..

3.1.3. ESTRATEGIA DE ASIGNACION A LOS GRUPOS EXPERIMENTAL Y
GRUPO CONTROL.

En cada animal de experimentacion se realiz6 una anastomosis colorrectal con
una de las dos técnicas propuestas a estudio. La distribucion de los mismos en uno u
otro grupo se hizo de forma aleatoria. La secuencia se mantuvo oculta al investigador

hasta el momento de la intervencion.

3.1.4. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION.

Las intervenciones se realizaron bajo estrictas condiciones segun los protocolos
vigentes en el CCMI. Dentro de la preparacion del sujeto a estudio, se considero en el
preoperatorio el tiempo de ayuno, antibioterapia, estado general del animal, analitica
previa. Los animales fueron sometidos a un periodo de ayuno antes de la intervencion
de 24 horas, y dieta liquida las horas previas a la intervencion.

Se realiz6 preparacidn mecanica Unicamente mediante aplicacion de enema antes
de la intervenciéon. No se empled preparacion mecanica del colon con soluciones

263-266, 285-288
’ y por la otra

evacuantes dado que por una parte su eficacia es controvertida
supone una dificultad afiadida en el manejo de los animales y un trastorno para los
mismos.

La preparacion del animal y de toda el area abdominal, desde la apéfisis xifoides
del esternon hasta el pubis, se llevo a cabo de la forma habitual en cirugia laparoscopica,

procediendo al rasurado, desinfeccion y colocacion de panos estériles en el area

abdominal.
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Las intervenciones se realizaron bajo anestesia general, con monitorizacioén de
constantes y controladas por personal veterinario especializado y con experiencia en
intervenciones animales.

Los animales fueron colocados en decubito supino, con la mesa en posicion de
Trendelemburg y ligero decubito lateral derecho.

La via de abordaje fue laparoscopica cerrada. Se empled6 un equipo de
laparoscopia convencional Olympus, con una oOptica 10mm- 0°. El neumoperitoneo se
hizo con aguja de Veress a nivel del hipocondrio izquierdo. La insuflacién de CO2 a 2
l/min. de flujo y una presion de 12 mmHg. Las intervenciones fueron grabadas en video
para posterior reevaluacion.

Se instal6, un trocar de 11mm a nivel umbilical para la entrada de la 6ptica y dos
trocares de trabajo de Smm en flanco derecho y FII. En los animales asignados al grupo
A se instal6 un tercer trocar de 11mm en FID necesario para paso del LigaSure”. En los
del grupo dos se instald un trécar de 12mm en dicha localizacion, necesario para el paso

del endoGIA (figura 18).

Figura 18. Colocacion de los puertos de trabajo.
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A todos los animales se les sometid a una intervencion en la que, tras la ligadura
de la rama descendente de la arteria mesentérica inferior, se identifico y disecod
adecuadamente la zona de union colorrectal, a cuyo nivel fue seccionado el intestino.

En los animales del grupo A esa seccion y el sellado del mufion distal se realizo
con el dispositivo LigaSure” utilizando un terminal Atlas® 10mm y un generador
ForceTriad® con el nivel 3 de transmision de energia seleccionado (figura 19). En los del
grupo B este paso se realizdé con endoGIA de 45Smm y 60mm de 3,5mm de altura de
grapa (Covidien, Autosuture, Hamilton, Bermuda). Posteriormente la unién de ambos
extremos se llevd a cabo mediante empleo de un dispositivo EEA® 2135 (Covidien,
Autosuture, Hamilton, Bermuda) en los dos grupos. En el grupo B segtn la técnica de
doble grapado, en los del grupo A un grapado simple sobre el muidn rectal
termosellado.

Al final de la intervencion se verificé en todos los casos la estanqueidad de las
anastomosis mediante insuflacion de aire a baja presion por el recto, previo relleno con
suero del hueco pélvico. No se puso drenajes en ninguno de los sujetos dado que, esta
actuacion, complica mucho el manejo postoperatorio de los animales. Por otra parte hay
autores que sefialan que no esta claro que esta practica aporte ventajas en su realizacion
de forma rutinaria **%* 2% #2,

Durante las intervenciones se fueron registrando los tiempos operatorios y las
incidencias intraoperatorias tales como sangrado, defectos en la creacion de las
anastomosis, fugas durante la prueba de estanqueidad y eventual reconversion de la

cirugia a via abierta.
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Figura 19. a) seccion y sellado intestinal con LigaSure(b) y (c)
preparacion para anastomosis de los extremos. (d) anastomosis finalizada.

3.1.5. PERIODO DE SEGUIMIENTO Y SACRIFICIO:

Tras la intervencion los animales permanecieron aislados las primeras 24 horas y
se les administro dieta liquida. Posteriormente fueron reintroducidos en su entorno
habitual junto con los demas, donde se mantuvieron con vida en condiciones Optimas de
estabulacion durante un periodo de 30 dias para evaluar su evolucion.

Durante este tiempo se analiz6 su estado clinico. Se valoraron aspectos como
comportamiento andmalo, postracion, relacion con los demas animales, apetito, ganancia
de peso y temperatura. Se tomaron analiticas sanguineas basales, a los 7 y a los 30 dias.

A la semana de la intervencion se le practicd a todos los animales un enema opaco con
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contraste para evaluar posibles fugas anastomdticas. A los quince dias se les realizé una
rectoscopia para comprobar el estado de la anastomosis.

Finalizado ese periodo los animales fueron anestesiados en el quir6fano y se les
practico una laparotomia media y una cuidadosa diseccion de la zona de la anastomosis
para determinar los hallazgos que pudieran presentarse y proceder a la toma de muestras.
Para la preparacion de las muestras se resecd un segmento de intestino englobando la
anastomosis y al menos 6¢cm proximales y distales (figuras 20, 21 y 22). Las piezas se
extrajeron completas, en un bloque mediante amputacion perineal hasta segmento de
sigma intraperitoneal. Posteriormente se identificé el nivel de la anastomosis y se
seccionaros desde 5cm por encima hasta Scm por debajo de la misma. Finalmente se
prepararon para como se indica mas adelante para medir el area de seccion intestinal a
nivel de la anastomosis y se procedié a la toma de las muestras necesarias para los
estudios mecanicos y microscopicos. Las muestras se remitieron al laboratorio para el
estudio. Al término de esta exploraciéon y toma de muestras los animales fueron

sacrificados de acuerdo a la normativa.
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Figuras 20,21 y 22: Piezas extraidas para estudios en laboratorio.
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3.1.6. FINANCIACION.
El proyecto se present6 a la VI convocatoria de ayudas a la investigacion médica
de la Fundacion de Investigacion Médica Mutua Madrilefia, siendo aprobado para su

financiacion por su Consejo Rector de Investigacion.

3.1.7. EMPLAZAMIENTO FiSICO.

Las intervenciones de los animales, asi como su posterior estabulacion y
seguimiento hasta el sacrificio se llevaron a término en el centro de Cirugia de Minima
Invasion Jesus Uson en Caceres (CCMIJU). El centro se encuentra acreditado como
"Establecimiento de Cria y Usuario de Animales de Experimentacion" n°
ES100370001499 por la Consejeria de Agricultura y Medio Ambiente de la Junta de
Extremadura, de conformidad con lo establecido en el RD 1201/2005, de 10 de octubre.
Dispone de personal experimentado, quir6fanos y todo tipo de instalaciones necesarias
para realizar un trabajo de estas caracteristicas de acuerdo a la normativa exigida.

El Servicio de Animalario se encarga de establecer y mantener el animalario
como establecimiento usuario, de forma que se garantice el cumplimiento de la
legislacion vigente (Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del Consejo de 22
de septiembre de 2010, relativa a la proteccion de los animales utilizados para fines
cientificos (D. O. U. E. del 20.10.2010) y Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre,
como legislacion bésica de referencia) y de los estandares para el cuidado de animales de
laboratorio y experimentacion (Guia para el Cuidado y Uso de los Animales de

Laboratorio) para todas las actividades de formacion e investigacion desarrolladas en el

CCMIJU.
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El centro cuenta ademas con el asesoramiento de un Comité Etico de Bienestar
Animal para garantizar que el uso de animales se realice de acuerdo a los criterios

, . ret 293
deontologicos y éticos adecuados™ .

3.1.8. VARIABLES A ESTUDIO.

= Tiempo empleado en la realizacién de la técnicaDefinido como el tiempo
en minutos que transcurre desde que se inicia la insuflacion de gas para creacion
del neumoperitoneo hasta el momento del cierre final de la herida quirargica.

= Tasa de conversidn a cirugia abierta:Definida como el porcentaje de
animales que por la causa que fuere hacen necesario el abandono del abordaje
laparoscopico y su transformacion a laparotomia abierta.

= Fallo primario en la sutura: Aquellos casos en los que el test de estanqueidad
tras la confeccion de la anastomosis resulta positivo.

» Ganancia ponderal: Diferencia de peso en los animales entre el peso inicial el
dia de la intervencion y el peso final antes del sacrificio.

» Mortalidad: Numero de animales fallecido durante el experimento, previo al
dia del sacrificio.

= Hemorragia anastomotica: Sangrado que se origina en la anastomosis durante
la intervencion o el periodo de observacion posterior.

= Dehiscencia de la sutura:Cualquier evidencia clinica o radiolégica de que
ponga de manifiesto la comunicacion entre los compartimentos intra y
extraluminal debido a un defecto en la integridad de la anastomosis.

= Distancia al margen anal Distancia en cm desde el margen anal hasta la sutura

durante la exploracion endoscopica.
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= Area de secci6n de la anastomosiSuperficie en mm?” del espacio limitado por
los bordes de la anastomosis.

= Resistencia a la traccionia resistencia a la traccion viene dada por el Maximo
de Carga, que es la carga maxima resistida por la probeta dividida por la seccion
inicial de la probeta. Se mide en Newtons (N).

= Grado histoldgico de inflamacion: Valoracion subjetiva por un patoélogo
independiente en funcion de la celularidad inflamatoria como leve, moderada o
severa.

= Composicion coldgena del tejido cicatricialPorcentaje relativo de colageno
tipo 1 y tipo III presentes en las muestras del tejido cicatricial de las

anastomosis.

3.2. MEDICION DEL AREA DE SECCION DE LAS ANASTOMOSIS

Para medir el 4rea correspondiente a la seccién del anillo anastomotico se
prepararon las piezas inmediatamente tras su extraccion. Para ello el segmento intestinal
con la anastomosis en la zona media fue abierto longitudinalmente por dos extremos
hasta alcanzar el anillo fibrético de la anastomosis. Después se coloco sobre una hoja de
papel milimetrado de forma que la seccion transversal del asa intestinal quedara
expuesta sin forzar una dilatacion. Las muestras asi preparadas fueron fotografiadas y
analizadas digitalmente mediante empleo del software de andlisis de imagen Image J
v1.44, que se utilizd para medir la superficie delimitada por el anillo anastomoético

(figuras 23, 24).
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Figuras 23 y 24. Medicion del area con programa Image J v1.44

3.3. ESTUDIO DE LA RESISTENCIA BIOMECANICA

El ensayo de traccion de un material consiste en someter a una probeta normalizada a
un esfuerzo axial de traccion creciente hasta que se produce la rotura de la probeta. Este
ensayo mide la resistencia de un material hasta que se rompe a una fuerza estatica o
aplicada lentamente. La resistencia a la traccion viene dada por el Maximo de Carga, que
es la carga méxima resistida por la probeta dividida por la seccion inicial de la probeta.
Se mide en Newtons (N). La muestra se sostiene por sus extremos en la maquina por
medio de soportes o mordazas a través de los que se la muestra a tension a una velocidad
constante (figura 25). La maquina mide la carga aplicada y la elongacion resultante. Los
datos de la fuerza o carga aplicada a la muestra asi como la deformacién se recogen y
guardan en la computadora y con ellos se obtiene una grafica tension/deformacion.

(figura 26).
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Figura 25. (a) Tensiometro tipo INSTRON. (b) Muestra
de tejido sujeta por las mordazas.
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Figura 26. Diagrama esfuerzo/deformacionl. Tramo de deformacion elastica. Si se
deja de aplicar la fuerza el material recupera sus dimensiones originales. 2. Tramo de
deformacion plastica: Si se deja de aplicar la fuerza el material ya no recobra sus
dimensiones originales. 3. Estriccion. Aunque la carga aplicada disminuye el material se
sigue alargando ya que la seccion de la pieza que estamos estirando es cada vez es mas
pequefia. Al final de esta curva, la pieza no aguanta mas y se parte.
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Las piezas destinadas a estudio biomecédnico se obtuvieron en forma de tiras de
2cm de ancho y Scm de longitud. De esta forma se evaluo la resistencia a la traccion de
las zonas de anastomosis (figura 27). Una vez extraidas, las piezas se colocaron en un
medio de cultivo MEM (Minimal Essential Medium) para mantenerlas en condiciones
Optimas antes de cada bioensayo. Los bioensayos siempre se realizaron antes de las 12
horas post-extraccion en un tensiometro tipo INSTRON®, modelo 3342 (Instron Corp.,
Canton, MA). En todos los casos se utilizo una célula de carga de 0,5 kN. La velocidad
de 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.

Figura 27. En las imagenes se aprecia como se estira la pieza hasta
la ruptura. La imagen de la izquierda se corresponderia con el tramo
de deformacion elastica de la grafica. Las centrales con el inicio de
la deformacioén pléstica hasta el punto de ruptura. La imagen de la
derecha corresponderia al tramo final en el que la muestra sigue
estirindose aunque disminuya la carga.
Entre las propiedades mecanicas de los materiales que pueden deducirse del
ensayo esfuerzo/deformacion (figura 28) destacan :
Médulo de elasticidad: Constante elastica que relaciona una medida de la

tension y una medida de la deformacion. El médulo de Young también llamado

modulo elastico longitudinal estd asociado directamente con los cambios de
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longitud que experimenta un objeto cuando se ve sometido a la accién de
esfuerzos de traccion o de compresion. Las dimensiones del médulo de Young
son Masa/Longitud x tiempo al cuadrado. En el Sistema Internacional de
Unidades sus unidades son pascales (Pa). Viene representado por la tangente a la
curva en cada punto, y en las graficas es la recta que aparece asociada a cada una
de las curvas. El valor del médulo de Young es inversamente proporcional a la
elasticidad del material, de modo que cuanto mas bajo sea el valor, mas elastico
es. En general, la curva tension-deformacion de los tejidos bioldgicos no presenta

una Unica pendiente. Este comportamiento se denomina no lineal.

Limite el4stico: Es la tension limite a la cual un material posee deformacion
elastica. Si seguimos cargando el material por encima de dicho limite, al liberar
la carga no vuelve a su longitud inicial, quedando una deformacion permanente.

Se dice entonces que presenta deformacion pléstica.

Resistencia maxima a la tensionEs la carga maxima alcanzada en la curva de

esfuerzo/deformacion. Se determina dibujando una linea horizontal desde el

punto méaximo de la curva hasta el eje de las tensiones.

Porcentaje de elongacién o estiramientola cantidad de elongacion que

presenta una muestra bajo tension durante un ensayo.
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Figura 28. Principales propiedades mecanicas de los materiales
gue pueden deducirse del ensayo esfuerzo/deformacion.

3.4. ESTUDIOS MORFOLOGICOS. MICROSCOPIA OPTICA.

Para los estudios de microscopia Optica, las muestras fueron fijadas en el
momento del sacrificio con Formol al 10%. Una vez transcurridos los periodos de
tiempo establecidos para la correcta fijacion de las muestras, fueron deshidratadas e
incluidas en parafina.

Para los estudios histologicos fueron tefiidos con diferentes técnicas para la
observacion de los componentes de la pared arterial: hematoxilina-eosina, tricromico de
Masson (variante de Goldner-Gabe), y rojo sirio. Mediante este ultimo tipo de tincion, es
posible diferenciar dos tipos de fibras de colageno cuando se observan bajo un haz de
luz polarizada: el coldgeno tipo I (coldgeno maduro) aparece tefiido de color rojo,

mientras que las fibras de colageno tipo III (coldgeno inmaduro) aparecen en color
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amarillo. Después, fueron observadas en un microscopio optico (Zeiss Axiophot, Jena,
Alemania).

Para cada tipo de colageno, la evaluacion del porcentaje de tincidn se realizé en
10 imégenes de la histologia de cada animal digitalizadas, que fueron capturados con
una camara digital instalada en el microscopio (AxioCam, Zeiss) y se analizaron
mediante software de analisis de imagenes CA Axiovision 4.1. Cada seccion se dividid
en 4 sectores y un campo de microscopio (x200) de cada sector fue seleccionado al azar
para estimar la intensidad de la tincion, en términos de abundancia y extension. Los
resultados se expresaron de la siguiente manera: -, tincion indetectable (<10%); + -,
minimo de tincidén (10-25%); +, tincion moderada (25-50%); + +, fuerte tincion (50-
75%); + + +, con un maximo de tincidon (75-90%) y casi completa ++++, tincion (>

90%).

3.5. METODO ESTADISTICO

Técnicas de enmascaramiento.

En las variables respuesta tisular y composicion del tejido cicatricial se mantuvo
cegado al evaluador (patdlogo) en relacion al tipo de anastomosis realizada para evitar
sesgos de informacion.

En la variable de fuerza tensil se mantuvo cegado al evaluador

Tratamiento de los datos.
Se cred una base de datos en el programa  Microsoft® Excel 2000 vy
posteriormente se importaron al programa SPSS v.12.0.1 para Windows, para analizar

los resultados obtenidos.
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- En primer lugar se llevd a cabo un estudio descriptivo de todas la variables utilizando
para las variables cualitativas frecuencias absolutas y relativas. Para las variables
continuas con distribuciones simétricas utilizamos la media y la desviacion estandar,
mientras que para las distribuciones asimétricas utilizamos medidas basadas en
ordenaciones como la mediana y percentiles.
- Para determinar la presencia de diferencias estadisticamente significativas entre
variables cualitativas se utilizara el test de Ji cuadrado de Pearson mientras que las
cuantitativas se analizardn mediante la t de Student. Se considerard que las diferencias
son significativas cuando p < 0,05.

La significacion estadistica se confirm6 mediante pruebas exactas: Método de

Monte Carlo con el nivel de confianza o significacion exacta.

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES.

Los animales han sido manejados en todo momento segun las normas
internacionales y los acuerdos del Consejo de Europa sobre proteccion de los animales
empleados en experimentacion animal (véase tabla 2). Se contemplod la posibilidad de

suspender el estudio en caso de mortalidad o sufrimiento animal no aceptables.
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Tabla 2: Legislacion aplicable a la experimentacion con seres vivos

* DIRECTIVA DEL CONSEJO DE EUROPA 86/609/CEE, sobre aproximacion de las disposiciones
legales, reglamentarias y administrativas de los Estados miembros respecto a proteccion de los animales
utilizados para experimentacion y otros fines cientificos. 24 de Noviembre de 1986.

« REAL DECRETO 223/1988, de 14 de Marzo sobre proteccion de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos. B.O.E. de 18 de Marzo de 1988.

* ORDEN de 4 de Agosto de 1989 el Consejero de Agricultura y Cooperacion de la C.A.M., por la que se dan
normas sobre proteccion de los animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos. B.O.C.M.
de 24 de Agosto de 1989.

* ORDEN de 13 de Octubre de 1989 por la que se establecen las normas de registro de los establecimientos de
cria, suministradores y usuarios de animales de experimentacion de titularidad estatal, asi como las de
autorizacion para el empleo de animales en experimentos, en desarrollo del Real Decreto 223/1988, de 14 de
Marzo. B.O.E. 18 de Octubre de 1989.

* INSTRUMENTO de Ratificacion del Convenio Europeo sobre proteccion de los animales vertebrados
utilizados con fines experimentales y otros fines cientificos, hecho en Estrasburgo el 18 de Marzo de 1986.
B.O.E. 25 de Octubre de 1990.

« REAL DECRETO 1201/2005, de 10 de octubre, sobre protecciéon de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos. B.O.E. 21 de Octubre de 2005.
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4. RESULTADOS
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Entre los meses de marzo, abril y mayo de 2010 fueron intervenidos treinta
cerdos de la variedad Large White. A cada uno se les realizd la intervencion
correspondiente al grupo que les habia sido asignado conforme se describe en el
apartado de material y métodos. En todos los casos se tratd de animales de sexo hembra,
con un peso similar en ambos grupos (23,5 Kg. + 5,3 en el grupo A y 24,2Kg + 5,4 en el
grupo B, p 0,62).

Todas las intervenciones se iniciaron por via laparoscopica.

4.1. MORTALIDAD

La mortalidad global del estudio fue de un 3,3% (1/30). Entre los animales del
grupo A no se produjo ningin deceso (0/15), mientras que un caso en el grupo B un
animal hubo de ser sacrificado ante la evidencia de un cuadro séptico severo como
consecuencia de una fistula de la anastomosis que no pudo controlarse con tratamiento

antibiotico como se describe mas adelante, por lo que la tasa de mortalidad en este grupo

fue del 6,6% (1/15).

4.2. INCIDENCIAS OPERATORIAS (Tabla 3).

4.2.1. Tasa de conversion a cirugia abierta

Cuatro de los casos pertenecientes grupo A (26,67%) y 2 del grupo B (13,3%)
hubieron de convertirse a via abierta (figura 29). Las razones por lo que esto acontecid
en el grupo A fueron: en tres ocasiones por defecto en el sello del mufién rectal con el
dispositivo bipolar, de los que se habla con mas detalle en el siguiente apartado, el
cuarto caso presentaba fuga aérea en el test de estanqueidad de la anastomosis una vez

finalizada la misma y se reintervino su revision y el cierre de un pequefo orificio con un
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punto suelto de Vicryl 3/0. En el grupo B solamente hubieron de realizarse dos
conversiones (13,3%), ambos casos para poder extraer el yunque de la CEEA que se

habia enganchado con las grapas metalicas del endoGIA.
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Figura 29 . Tasa de conversion.

4.2.2. Fallos de sellado del mufion rectal

Varios animales del grupo A presentaron algun tipo de problema en el sellado
inicial del mufidon rectal. En un caso el defecto se identificd con la inspeccion visual y se
pudo volver a sellar por via laparoscopica sin necesidad de convertir a laparotomia

abierta. Otro animal presentd sefal de fallo en varias ocasiones durante el proceso de
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sellado por problemas del terminal, sin que se apreciaran alteraciones en el resultado
final. En otros tres animales, como se comenta anteriormente en el apartado anterior, el
fallo en el cierre fue completo y fue necesario realizar una laparotomia. Uno de ellos
pudo recuperarse, volviendo a cerrarse el extremo distal del recto con el dispositivo
LigaSure® . En los otros dos casos esta maniobra no fue posible y su cierre se realizd
mediante sutura “en bolsa de tabaco” con monofilamento de polipropileno. En total
fueron cinco (33,3%) los animales del grupo de estudio que presentaron algln tipo de
problemas durante el cierre del mufidn rectal (figura 30).

Ninguno de los cerdos del grupo B present6 problemas de cierre en el muién

rectal por defectos en la linea de grapado (p=0,042).
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Figura 30. Tasa de fallos de sellado.
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4.2.3. Fallos primarios en la sutura

En todas las anastomosis se realiz6 prueba de estanqueidad mediante insuflacion
de aire. Dos de los animales del grupo A presentaron salida de aire, poniendo de
manifiesto un fallo primario en la sutura. Como se ha comentado anteriormente en uno
de los casos la fuga de aire se debia a un pequefo orificio en la linea de grapado circular
que se cerrd6 mediante punto suelto, repitiéndose después la prueba se verificd su
estanqueidad. El segundo caso se corresponde con una de las anastomosis en las que el
sellado del mufién rectal se abrido por completo y no fue posible su cierre con el
dispositivo bipolar. El defecto se cerrdé con puntos sueltos, comprobandose después la

estanqueidad. En el grupo B no hubo ningtn caso de fuga aérea (figura 31).
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Figura 31. Tasa de fallos primarios en la sutura
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4.2.4. Sangrado intraoperatorio de la anastomosis
Se produjo sangrado intraoperatorio leve en 2 animales en el grupo B a nivel de
la linea de grapas, que pudo controlarse con electrocoagulacion. Ninguno de ellos tuvo

repercusion hemodinamica ni en los valores del hemograma.

4.2.5. Tiempo quirargico
El tiempo operatorio medio para los animales del grupo A fue de 116,4 minutos,
frente a los 98,7 minutos de media que duraron las intervenciones del grupo B,

diferencias que no han sido estadisticamente significativas.

4.2.6. Mortalidad intraoperatoria

No se registro ningin caso de mortalidad ni complicaciones perioperatorias

relevantes.

Tabla 3: Incidencias intraoperatorias.

Peso Inicial (Kg) 23,4 £ 5,1 242 £ 5,4 0,62
Fallo en sellado 5 (33,5%) 0 0,042
Fallo estanqueidad 2 (13,3%) 0 0,48
Tasa de conversion 4 (26,7%) 2 (13,3%) 0,65
Tiempo quirdrgico (min)* 116,4 + 38,3 98,7 £ 32,7 0,16

Contrastes grupos Ay B: Ji cuadrado. *Contrastes grupos Ay B: U de Mann-Whitney
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4.3. INCIDENCIAS DURANTE PERIODO DE OBSERVACION: DIAS 1 a 30
(Tabla 4).

A los todos los animales tras el despertar se les traslad6 a una celda individual
donde se mantuvieron aislados las primeras 24 horas, durante las cuales se les administro
dieta liquida que tomaron sin incidencias. Posteriormente fueron reintroducidos en su
entorno habitual junto al resto de animales y se les proporcion6 su dieta habitual con

pienso.

4.3.1. Sangrado postoperatorio de la anastomosis.

Durante estas primeras 24 horas uno de los animales perteneciente al grupo A
expulsd coagulos junto con la deposicion. El proceso se limitd por si solo sin que se
apreciara repercusion hemodinamica ni en el hemograma.

En total 2 animales del grupo B y 1 del grupo A mostraron sangrado por la

anastomosis a lo largo del ensayo (figura 32).
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Figura 32. Porcentaje de sangrado total de las anastomosis.
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4.3.2. Dehiscencia de la sutura.

Durante los dias siguientes se observo el comportamiento de los animales. Desde
el tercer dia postoperatorio uno de los animales perteneciente al grupo B mostraba un
estado de postracion llamativo, con apatia, somnolencia, falta de apetito y escasa
interaccion con los demas animales. En la exploracion se le objetivd aumento de la
temperatura, por lo que se instaur6 tratamiento antibiotico.

En el 7° dia postoperatorio se realizd6 enema opaco a todos los animales (figura
33), que se habia propuesto con el objeto de descartar fistulas anastomoticas en animales
asintomaticos o con escasa clinica, asi como para confirmar aquellos que mostrasen
sintomas sugestivos de dehiscencia anastomética. Unicamente se observd fuga de
contraste en el animal antes mencionado que habia mostrado clinica compatible con un
cuadro séptico desde los dias previos y que habia seguido empeorando pese al
tratamiento antibidtico. Tras esta confirmacion se procedié a su sacrificio. En la
necropsia se verifico la dehiscencia de una parte de la sutura y contaminacion fecal de la
cavidad abdominal y pelvis menor.

A las dos semanas se comprobo la integridad de las anastomosis mediante
rectoscopia a todos los animales (figura 34) sin que se encontrasen alteraciones

resefables en ninguno de ellos
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Tabla 4: Hallazgos postoperatorios

Mortalidad 0 1(6,7%) 1
Sangrado 1 (6,7%) 2 (13,3%) 1
Fistula clinica 0 1 (6,7%) 1
Fistula radioldgica 0 1 (6,7%) 1
Distancia margen anal (cm) 8,5+ 0,8 9+0,7 0,12%*
Area de seccidn (mm?) ** 89,7 £48,1  100,0 28,3  0,52*

Contrastes grupos Ay B: Ji cuadrado. *Contrastes grupos Ay B U de Mann-
Whitney. ** GrupoA n=13, grupoB n=14

Figura 33. Imagen de enema opaco donde se aprecia el
paso del contraste sin que se observe salida del mismo.
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Figura 34. Imagen de endoscopia dnde se aprecia

~LIGHT+1

FILM ©0O

linea de grapas.

4.3.3. Distancia al margen anal

La distancia de las anastomosis al margen anal fue similar en los dos grupos

(figura 35), con una media global de 8,5cm, en el grupo A 8,5+ 0,8cm yenel B de 99 +

0,7cm (p 0,12).

Grupo

a,!m a,:m 3,'?0 9,'00 9,30
95% IC Distancia MA (cm)

Figura 35. Distancia al margen anal
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4.3.4. Ganancia ponderal

Como se aprecia en la tabla 5, los animales restantes siguieron un curso clinico
sin incidencias, con una ganancia de peso adecuada y proporcional en ambos grupos
hasta el momento del sacrificio, sin que se encontraran diferencias estadisticamente

significativas entre ambos en este aspecto (figuras 36 y 37).

Tabla 5. Analisis del peso de los animales.

Peso Inicial (Kg) 23,4+ 5,1 24,2+ 5,4 0,62
Peso final (Kg) 296 +7,4 303+7,1 0,81
Ganancia ponderal (Kg) 6,2+ 5,0 6,3 3,3 0,94

Contrastes grupos Ay B: U de Mann-Whitney
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Figura 36. Pesos iniciales y finales.
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Figura 37. Ganancia ponderal
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4.3.5. Resultados analiticos: Hemograma

Se practicaron controles analiticos basales, a los 14 y a los 30 dias con resultados

similares en ambos grupos como se aprecia en la tabla, sin que se hayan visto diferencias

de interés en cuanto a la evolucidon en ambos grupos (figuras 38 a 41).

Grupo
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—16
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T T T T T T
GB - basal GB - 7d GB-1m GB - basal GB - 7d GB-1m

Barras de error; 95% 1C

Figura 38 . Resultados hemograma: recuento leucocitos
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Figura 39. Resultados hemograma: recuento eritrocitos
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Figura 40. Resultados hemograma: hemoglobina
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Figura 41. Resultados hemograma: VCM

Barras de error; 95% 1C

Tabla 6: Analitica en sangre basal, a la semana y al mes de la intervencion.

Glébulos

rojos
Hematocrito
Hemoglobina
VCM
HCM
CHCM
Glébulos
blancos

Plaquetas

6,6 +0,8

29924
9,6+0,8
46,5+23
15,0+0,7
32,2+0,6

145+5,5

359 + 86

6,5+0,7

30,6 £3,7
9,7+1,3
47,337
150+14
31,6 +0,9

14,8+238

459 + 99

0,62
0,93
0,39
0,86
0,11

0,32

0,01

6,4+0,6

29,325
9,4+0,9
46,0+1,9
14,8 £0,8
322+1,0

14,6 £4,0

533+95

6,3 +0,5

29,727
9,40,8
47,0+3,9
149+15
32,1+2,0

151+2,6

537 £105

0,79
0,93
0,72
0,86
0,29

0,32

0,86

6,8+0,8

32,2+4.2
10,3+15
475+20
151 +0,7
31,8+0,8

13,5+54

394 + 169

6,4+0,8

30,0+8,1
99+1,2
48,9 +3,9
155+14
31,7+1,0

115+55

487 £ 75

0,30
0,30
0,26
0,28
0,83

0,30

0,06

*Contrastes grupos Ay B: U de Mann-Whitney.
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4.4, HALLAZGOS DURANTE EXPLORACION QUIRURGICA Y

EXTRACCION DE LAS MUESTRAS (Tabla 7).

Finalizado el periodo de seguimiento se procedié a anestesiar a los animales y se
les practic6 una laparotomia exploradora. En este examen se observaron aspectos como
la presencia o ausencia de adherencias, abscesos y/o fistulas. Después se extrajeron las

muestras de las anastomosis tal y como se describe en el apartado de métodos.

4.4.1. Adherencias.

Durante la laparotomia final y el examen macroscopico se apreciaron adherencias
en 2 animales del grupo A (15,4%) frente a 3 (21,4%) del grupo B. Uno de los casos del
grupo en el que se empled el instrumento de sellado mostraba un sindrome adherencial
severo en uno de los cerdos del grupo A (figuras 42 y 43), con pequeiios nodulos
dispersos sugestivos de pequefios abscesos. Este animal habia evolucionado
asintomdtico clinicamente y con un desarrollo y ganancia ponderal normales. Se
encontraron adherencias laxas y en escasa-moderada cuantia en los 3 animales del

grupo B y otro del grupo A (figura 44).

Figuras 42 y 43. Detalle de adherencias y nodulos
encontrados durante exploracion quirurgica.
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Figura 44. Adherencias postquirdrgicas
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4.4.2. Abscesos
Adyacentes a las anastomosis se encontraron zonas de fibrosis que impresionan
de granulomas o abscesos en zona perianastomotica en 2 animales en cada grupo (figura

45).

107
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Figura 45. Hallazgos sugestivos de proceso séptico intraabdominal en la
exploraciéon quirargica.

Algunos autores recomiendan considerar los abscesos pélvicos en la proximidad

. . . . )
de la anastomosis como dehiscencias de la misma *". En este supuesto en el grupo A se
podria hablar de dehiscencia en la sutura en 2 de las 13 anastomosis completadas por

este procedimiento frente a 3 de los 15 animales del grupo B (Ji cuadrado 0,10; p=0,75).
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4.4.3. Estenosis

En cuanto a la presencia de estenosis en 4 animales del grupo A (30,8%) y tres
del B (21,4%) se observaron estrechamientos marcados de la zona anastomotica con
respecto al calibre normal del colon (figuras 46, 47 y 48), pese a lo cual ninguno de los

animales mostraba signos de obstruccion intestinal.

Figura 46 y 47. Imagenes de estrechamientos de la luz intestinal a nivel
de la zona anastomotica. En la imagen de la izquierda se aprecia zona de
fibrosis por absceso/granuloma adyacente a linea de anastomosis.
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Figura 48. Estenosis macroscopicas.
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4.4.4. Area de seccion de la anastomosis

En la medicion del 4rea de seccion de las anastomosis se ve en el grupo A una
superficie media menor que en el B con 89,7mm2 en el grupo en que se empleo el
dispositivo de sellado LigaSure” frente a 100 mm2 para el grupo de endograpadora. En

el analisis estadistico esta diferencia no llega a ser significativa.

Tabla 7: Hallazgos de la laparotomia

Fistulas/abscesos/peritonitis 2 (15,4%) 2 (14,3%) 1
Estenosis 4 (30,8%) 3 (21,4%) 0,68
Sindrome adherencial 2 (15,4%) 3(21,4%) 1

Area de seccién (mm2) 89,7 + 48,1 100,0 £ 28,3  0,52*

Contrastes grupos Ay B: Ji cuadrado. *Contrastes grupos Ay B: U de Mann-Whitney

4.5. ESTUDIO FUNCIONAL.

En el estudio funcional de las anastomosis no se aprecian diferencias resefables
en cuanto a las dimensiones de las muestras que se analizaron en cada uno de los grupos,
que pueden considerarse homogéneas en este sentido.

El parametro principal que nos habla de la resistencia a la traccion de la
anastomosis es la carga maxima resistida por la muestra, que fue de 13,8 = 4,9 Newton
en el grupo A frente a 15,7 + 4,4 en el grupo B (p=0,17). No se han encontrado por lo

tanto diferencias significativas en cuanto al maximo de carga entre las muestras del
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grupo A y B (figura 49). Tampoco las ha habido en los demés pardmetros analizados
como se aprecia en la tabla 8.

Cuando se han comparado las muestras de las anastomosis con muestras de tejido
coldnico sano han visto diferencias en cuanto al espesor entre las muestras de tejido sano
y las de ambos grupos. Estas diferencias de espesor se deben al proceso inflamatorio en
evolucion que subyace en la zona de anastomosis y determinan a su vez diferencias en
el 4rea de seccion de las muestras.

En las figuras 50 a 52 se aprecian las curvas de carga/deformacion de los grupos

A, B y un grupo de control con muestras de colon sano.

Grupo

1 1 I 1 I I
10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
95% IC Maximo Carga

Figura 49 . Carga maxima resistida por la muestra
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Carga (N)

Carga (N)

Carga (N)

Anastomosis Grupo A

20

151

10T

Probeta n.9

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Extensién (mm)

Anastomosis Grupo B

30

101

Probeta n.©

-10

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Extension (mm)

Tejido sano

o

Probeta n.

Extension (mm)

Figuras 50, 51 y 52. Diagramas de carga/deformacion
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Tabla 8: Resultados de tensiometria.

Tejido
Normal

20,6 £ 2,1 21,5+ 3,1 0,20 23,8 £ 3,9 0,12/0,16
Anchura

2,6 0,9 2,7 £ 0,7 0,76 0,93 £ 0,22 0,05/ 0,01
Espesor
, 54,0 £ 18,7 58,7 £ 18,34 0,55 21,8 £5,7 0,01/0,01
Area

617,8 £63,8 645,0+93,0 0,20 713,6 £ 115,8 0,12/0,16
Superficie (mm2)

) 0,54 £ 0,25 0,50 £ 0,24 0,65 0,88 + 0,53 0,12 /0,05
Mddulo de Young
Resistencia a la traccion 027 £0,10 0,28 £0,09 0,55 0,50 % 0,19 0,12 /0,07
(Mpa)
0,022 + 0,024 + 0,38 0,015 + 0,005 0,56/ 0,02
CMAX/superficie 0,010 0,006
4,71 £ 2,30 4,72 + 3,44 0,91 3,92 £ 2,96 0,60/0,78
Carga al pico absoluto
4,83 £ 2,41 5,09 = 3,80 0,91 4,16 £ 3,27 0,60/0,74
Carga a la rotura
] 13,8 £ 4,9 15,7 £+ 4,4 0,17 10,5 £ 2,6 0,35/ 0,04
Maximo carga
133,7 £439 156,5+49,0 0,19 185,5 + 34,1 0,046 / 0,67

Deformacion maximo carga
(%)

*Contrastes grupos Ay B: U de Mann-Whitney
** Contrastes Grupo Normal con grupo A 'y B: Willcoxon
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4.6. ESTUDIO HISTOLOGICO.

4.6.1 ESTUDIO CELULAR.
Desde un punto de vista morfologico se valord la reepitelizacion, el grado de

inflamacion y la presencia o ausencia de granulomas o microabscesos (tabla 9).

4.6.1.1. Reepitelizaciéon
En lo que se refiere a la reepitelizacion de la anastomosis se aprecia una tasa de
reepitelizacion completa menor en los animales del grupo A (38,5%) que en los del

grupo B (66,7%), aunque la diferencia no alcanza significacion estadistica.

4.6.1.2. Grado de inflamacion

La mayoria de las muestras (61,5% en el grupo A y 75% en el B) presentan una
reaccion inflamatoria leve, en ocasiones practicamente inexistente, constituida por
escasos monocitos/macréfagos y células gigantes de cuerpo extrafio que localizaban en
torno a las zonas de insercion de las grapas. En el resto de los casos se describe una
reaccion inflamatoria moderada constituida por monocitos/macréfagos y células gigantes
de cuerpo extrafio. La estructura intestinal se encuentra en estos casos mas o menos bien
conservada, pero se observa tejido de cicatrizacion con intensa angiogénesis en la zona
de contacto de las dos vertientes de la anastomosis. No se describe ningin caso con

inflamacion severa.

4.6.1.3. Presencia de microabscesos

En ambos grupos se vieron microabscesos en aproximadamente la mitad de las

preparaciones (55,5% del grupo a 'y 50% del B; p=0,83).
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4.6.2. TINCION CON ROJO SIRIO

Si bien la impresion inicial al observar las preparaciones para coldgena mediante
tincion histoquimica con rojo sirio es la de un predominio aparente de colageno tipo 111
en entre las muestras de los animales del grupo A, mientras que en los del grupo B
habria predominio del coldgeno tipo I, finalmente, el estudio morfométrico de la
colagenizacion de las anastomosis no ha demostrado que las diferencias entre ambos
grupos en lo que respecta a los porcentajes de colageno tipo I y tipo II depositados a los
30 dias de la anastomosis sean significativas una vez que los datos se someten a analisis

estadistico, como se indica en la tabla 9.

Tabla 9: Resultados estudio morfolégico

Grupos P
A B
Reepitelizacion
No completa 8 (61,5%) 4 (33,3%) 024
Completa 5 (38,5%) 8 (66,7%) !
Abscesos / granulomas o
No 5(45,5%) o ggoﬁ; 0,83
Si 6 (55,5%)
Colageno I
;52_5 45 3 (23,1%) 1 (8,3%)
46 — 75 6 (46,2%) 2 (16,7%) 0,23*
S e 1(7,7%) 3 (25%)
3(23,1%) 6 (50%)
Colageno III o
<25 3 (23,1%) g 8243
25 — 45 1(7,7%) 2 (16,7%) 0,23*
46 — 75 6 (46,2%) 1 (8 3:0/)
> 75 3 (23,1%) 1270

Contrastes grupos Ay B: Ji cuadrado (* significacion exacta de Monte Carlo)




%3

Figura 53. Muestras de tejido de las anastomosis tefiidas con colorante rojo sirio.
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4.7. COSTE DE LAS INTERVENCIONES

El proyecto se presupuestd inicialmente en 34000 euros. El gasto de las
intervenciones incluyendo materiales ascendié a 21700 euros. La principal partida del
mismo fue la correspondiente a los aparatos de sutura mecanica (14300 euros). El coste
por intervencién en el grupo A fue de 556 euros, mientras que en el grupo B ascendid a
890 euros. Esta diferencia se debio a los aparatos de grapado y las cargas utilizados para

la seccion y cierre del mufion rectal.
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5. DISCUSION
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5.1. PAPEL DE LOS DISPOSITIVOS DE SELLADO MEDIANTE ENERGIA

BIPOLAR EN LA UNION DE TEJIDOS BIOLOGICOS.

5.1.1. Division de estructuras vasculares con fines de hemostasia.

Los dispositivos de sellado mediante energia bipolar, como el empleado en este
estudio, se han convertido en la Gltima década en elementos habituales de los quiréfanos.
Se utilizan principalmente en la hemostasia de vasos de pequefio y mediano calibre, para
lo que han demostrado de forma clara su eficacia.

Estudios con animales indican que el LigaSure® sella adecuadamente arterias y

137, 140, 141, 294
venas de hasta 7mm "

, aguantando presiones que garantizan la seguridad del
cierre ! y que se han comprobado comparables a las obtenidas con la colocacion de
clips o ligaduras, con la ventaja sobre estos ultimos de que el sello no puede desplazarse
puesto que esta formado por la propia pared del vaso'”.

Los resultados clinicos también demuestran que su uso para esta finalidad es
seguro y efectivo. Son muchos los estudios que avalan su empleo en el control de vasos
de pequefio y mediano calibre con fines hemostaticos en diferentes areas quirargicas’®
como cirugia digestiva, tordcica, ginecologia, urologia ...

Entre otras ventajas se ha sugerido que su uso proporciona un ahorro de tiempo
importante con respecto a las ligaduras'*®. En accesos como la via laparoscopica hacen
mas facil el abordaje de las estructuras vasculares, en especial en procedimientos
complejos. Ademds son mas baratos que el empleo de aparatos de grapado para el
control vascular.

A nivel fisiolégico estos dispositivos actuan de forma que el colageno y la

elastina de las paredes vasculares quedan reformados por efecto del calor que se genera

durante el proceso de liberacion de energia'’’. Para ello emplean energia eléctrica de
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alto voltaje y baja corriente, que se diferencia de la energia estandar monopolar y bipolar

. ., . . . 138
utilizada para cauterizacion (de alta tension, baja corriente)

. De este modo la capa
intima de las arterias o venas queda totalmente fusionada, formando un sello

homogéneo, consistente y seguro, que puede ser seccionado a su través manteniendo

cerrados los extremos.

5.1.2. Uniodn de tejidos bioldgicos mediante energia eléctrica bipolar.

5.1.2.1. Divisién y cierre de parénquimas y estructuras no vasculares.

Esta capacidad de sellar y fusionar tejidos con un componente abundante de
tejido conectivo ha despertado el interés hacia otras posibilidades de uso. Por ejemplo
se ha estudiado y empleado para realizar secciones de parénquimas como el hepético,
tiroideo o pulmonar.

En cirugia tiroidea se ha empleado, ademas de en el control vascular de los
pediculos tiroideos, para la seccion del parénquima a nivel del istmo tiroideo en las
hemitiroidectomias .

En cirugia hepatica, el dispositivo LigaSure® se ha mostrado efectivo y seguro
para la transeccion del parénquima hepatico *'’. Autores como Horgan ® notifican que
el LigaSure® puede usarse para el sellado tanto de los vasos como de los conductos
biliares intrahepaticos durante la reseccion hepatica. Mathews * sin embargo, basandose
en datos histoldgicos y de presiones de estallido de estudios con tejido humano ex vivo y
en animal de experimentacion, desaconseja su uso para sellado de conductos biliares.

Estudios experimentales con cerdos muestran que el dispositivo LigaSure® es
capaz de sellar el conducto cistico durante la colecistectomia' " '>. Schulze'' en 2002

publico un estudio piloto con ocho cerdos a los que se les realizé una colecistectomia
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con el sistema LigaSure® para sellar el conducto cistico ademas de la arteria cistica. Los
animales, sacrificados al octavo dia, no tuvieron complicaciones relacionadas con el
procedimiento y el sellado del conducto cistico macroscopica y microscOpicamente se
observo adecuado. Aunque advierten de la necesidad de mas estudios que evalten la
seguridad de la técnica concluyen que puede tener un papel en el manejo del conducto y
arteria cisticos durante la colecistectomia. Shamiyeh et al.'>, ese mismo afio, publican
también un estudio con el objetivo de evaluar si es posible el cierre del conducto cistico
durante la colecistectomia con el dispositivo LigaSure®. Para ello emplean diez cerdos a
los que se realiza la seccion y cierre del cistico y arteria cistica con el dispositivo de
sellado, sacrificados al cuarto y octavo dias postoperatorio. No encuentran fugas biliares.
Relatan eso si una necrosis total del conducto cistico al examen histologico en los dos
primeros casos, que atribuyen a un exceso de energia aplicada. Concluyen que este
método puede ser una alternativa al uso de clips.

En esta misma linea, Bergstrom et al.””

presentan en 2009 una comunicacion de
los resultados iniciales con un nuevo dispositivo flexible para coagulacion bipolar
(BELA, Ethicon Endosurgery) en el cierre del conducto cistico durante la
colecistectomia NOTES (Natural orifice translumenal endoscopic surgery). Argumentan
los autores que, para realizar una colecistectomia segura mediante este abordaje, existe
la necesidad de una herramienta fiable para sellar en conducto cistico y que los clips
endoscopicos que hasta la fecha se han probado se han visto insuficientes para este
procedimiento. Emplean en el estudio un modelo porcino con tejido exvivo y con
supervivencia animal. Encuentran que el sellado conseguido exvivo mantiene una

presion de de estallido de 285-320 mmHg, mdas de tres veces la presion basal del

conducto biliar que determinan de 49.5 mmHg. En el modelo con animal vivo, a las dos
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semanas, la presion media de estallido fue 427 mmHg (273-727). Encuentran por tanto
suficiente el sellado del conducto cistico con este dispositivo.

Sin embargo, no todos los estudios con animales han presentado datos favorables
al empleo de este tipo de aparatos con esta finalidad. En 2010, Hope et al.”” evaltian el
sellado del conducto cistico en un modelo porcino con un dispositivos bipolar de sellado
vascular y otro de coagulacion por ultrasonidos frente al empleo de clips para
laparoscopia, desaconsejando el uso rutinario en cirugia biliar de los dos primeros por
las elevadas tasas de fallo a la hora de conseguir un cierre consistente del conducto
biliar.

Los datos favorables en los estudios con animales han llevado a algunos autores

%14 El propio grupo de Schulze"’ publicé en

a ensayar esta posibilidad en humanos
2010 un estudio para evaluar el cierre y division del conducto cistico con el sistema
LigaSure®. En él concluyen que el sistema es seguro y eficaz para esta finalidad. Para
ello analizan los resultados de 218 colecistectomias laparoscOpicas consecutivas
realizadas en dos hospitales, 102 de las cuales se llevaron a cabo con LigaSure®. En este
estudio no se produjo ninguna salida de liquido biliar por fuga del cistico, aunque
refieren un caso de de salida de bilis por un pequefio conducto aberrante. Por su parte,
Turial et al."* en 2011 evaltan la eficacia del LigaSure® para el cierre del conducto
cistico durante la colecistectomia laparoscopica en niflos y adolescentes. En total se
analizan 21 casos, en ninguno de los cuales tiene lugar fuga de bilis. Describen un caso
de obstruccion del colédoco, que, explorado por laparotomia, atribuyen al dafio térmico
causado por la energia transmitida a los tejidos circundantes y no a lesion directa de la
via biliar comtn. En funcidn de sus hallazgos consideran que el cierre del cistico con el

dispositivo de sellado es factible y efectivo, pero advierten del riesgo de dafio colateral

por la transmision de energia térmica a los tejidos adyacentes con este tipo de aparatos.
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En cirugia toracica los dispositivos de sellado vascular por medio de energia
bipolar se ha empleado desde tiempos precoces. En 2002 Shigemura et al.””’ describen
un método para el sellado de los bordes de reseccion de bullas gigantes con el sistema de
sellado LigaSure®, proponiéndolo como posible alternaniva futura al uso de suturas o
grapadoras.

Estudios en animales, han comprobado la seguridad del cierre del tejido

1516 " Bn el caso de Tirabassi® el

pulmonar cuando se realizan resecciones en cuia
método empleado ha sido un modelo ovino con 16 animales divididos en dos grupos. En
ambos se realiza una biopsia pulmonar mediante toracotomia izquierda con excision de
la lingula. En un grupo se efectia con una grapadora estandar tipo endoGIA (US
Surgical, Norwalk, CT) y en el otro con el dispositivo LigaSure® (Valley Lab, Boulder,
CO), empleando un terminal de 5 mm. Tras un periodo de supervivencia de 7 dias
comprueban que ambos métodos soportan a nivel de la cicatriz presiones de estallido
iguales o superiores al tejido pulmonar normal. Santini et al.'® publican sus estudios en
animales y humanos, en los que el sellado bronquial muestra buenos resultados en

. ~ 16
bronquios pequefios, menores de 3mm

. En el ensayo clinico utilizan el dispositivo
LigaSure® en 36 pacientes, incluyendo tanto toracotomias como toracoscopias, para la
realizacion de diversos procesos entre los que incluyen: resecciones en cufa,
segmentectomias y extirpacion de bullas. Aunque refieren dos casos de fuga aérea
prolongada (mas de 7 dias), concluyen que el uso del dispositivo permite de forma
sencilla una hemostasia y prevencion de fugas de aire satisfactorias, comparables a las
obtenidas con aparatos de sutura mecanica.

Baséandose en estos resultados algunos autores sugieren que el LigaSure® es un

16-18

sistema adecuado para resecciones pulmonares no anatomicas En el trabajo de

Kovacs et al. '* se comparan los resultados obtenidos en 44 pacientes a los que se realiza
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reseccién en cufia de nodulos pulmonares solitarios, 22 con LigaSure Atlas® y 22 con
una endograpadora tipo ETS Flex 45 mm (ETHICON, Route 22 West Somerwille, NJ,
USA). Tras evaluar diversos pardmetros como la estancia media hospitalaria, el tiempo
operatorio, las complicaciones o el coste del procedimiento, resuelven que es preferible

el Ligasure Atlas® para la reseccion en cufia frente a las endograpadoras.

5.1.2.2. Unidn de tejido intestinal con energia eléctrica bipolar.

Recientemente se ha planteado la posibilidad de sellar visceras huecas y fusionar
sus paredes, llegdndose incluso a crear anastomosis completas. Esto ha llevado a
especular con la posibilidad de que puedan reemplazar con el tiempo en este uso a las

149-151 . .
. Sin embargo, por el momento, son escasos los estudios que

grapas y suturas
evaltian la fusion de tejido intestinal.
Se han publicado algunos articulos en los que se emplea energia eléctrica bipolar

19,20, 21

. . . : 2
en la realizacion de apendicectomias, tanto en animales como en humanos .

En estudios con animales se han practicado apendicectomias en conejos y ratas
21 " En 2006 Miquilarena'” publicé su estudio del cierre del muiién apendicular con
LigaSure® en conejo, concluyendo que, aunque se requieren mas estudios, este
procedimiento puede cambiar la manera como se trata en la actualidad el mufion
apendicular por via abierta o laparoscopica al ser un procedimiento seguro. Describe
ademas una disminucién en la formacion de adherencias con este método.

En 2008 se publico otro estudio experimental en el que se realizaba
apendicectomia sin empleo de clips metalicos ni ligaduras, cerrando el muidn
apendicular mediante electrocoagulacion bipolar®’. En el estudio, Aslan y colaboradores,

emplearon 40 ratas en las que se compara la ligadura del mufién con hilo de seda 3/0 con

el cierre del mismo mediante coagulacion con pinza Power Blade (Lina Tripol 5,
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Denmark). Concluyen que el cierre del muién apendicular solamente con coagulacion
bipolar es seguro y factible. Todos los animales sobrevivieron sin complicaciones. No se
vieron mayores tasas de dehiscencia en el grupo en el que se emplea electrocoagulacion
y en el estudio mecanico el cierre soportd presiones de hasta 30 cm H,O sin que se
produjeran aperturas al igual que ocurrié con la ligadura del mufion. Como hallazgo
histologico se describen una mejor reepitelizacion en los casos en los que se emplea la
electrocoagulacion, mientras que los casos en que se emplea ligadura muestran mas
cambios inflamatorios severos, abscesos y necrosis.

En 2010 Elemen et al.”’ publican su estudio con ratas que compara los resultados
del cierre del mufién apendicular en ratas con el dispositivo LigaSure Precise®
(Valleylab, Boulder, CO, USA), con cierres con ligaduras de polyglactin 910 (Vicryl,
Ethicon, Edinburgh, UK) y con endoclips (Ligaclip ERCA, Ethicon,OH, USA). El
proposito de este trabajo es la comparacion de los cambios en el proceso de cicatrizacion
del mufion apendicular con los diferentes métodos antes mencionados. Analizan lo que
sucede tanto en el instante posterior al cierre del extremo apendicular como a los 7 dias
de cicatrizacion. Encuentran una mejor curacion, con menor inflamacién en los casos en
los que se usa el dispositivo Ligasure. También describen un tiempo operatorio menor a
favor del dispositivo de sellado. En el estudio mecanico las caracteristicas son similares
en todos los grupos, sin que se aprecien diferencias.

Los datos disponibles del uso de este tipo de dispositivos para el cierre del
muidon apendicular en animales parecen por tanto satisfactorios. Curiosamente la
experiencia clinica publicada en el tratamiento de pacientes con este tipo de
procedimiento es muy escasa. Khanna et al.”> Publicaron en 2004 una serie 60 pacientes

con apendicitis a los que se les habia identificado y coagulado el mufion apendicular con
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energia bipolar. La duracion media del procedimiento fue 25 minutos y la estancia
postoperatoria en el hospital fue de 3 dias.

Aparte del manejo del apéndice cecal, el dispositivo LigaSure® se ha empleado
en la fusion de tejido digestivo con otras finalidades.

En humanos se ha publicado la seccion y cierre temporal del intestino delgado
durante la hemicolectomia derecha en lugar de usar para ello una endograpadora *°. Se
trata de un cierre temporal mientras se completa el procedimiento y se restituye el
transito mediante anastomosis. Representa una opcion sencilla y sin coste para optimizar
el procedimiento de hemicolectomia derecha laparoscopica.

También se ha propuesto su uso en la realizacion de bypass gastrico sin

27-29 12728 12

utilizacion de endograpadoras . Tanto Himpens et a como Ettinger et a
utilizan el Ligasure Atlas®(Valleylab, Tyco, Boulder, CO, USA) para seccionar el
estomago y el yeyuno y mantenerlos cerrados durante el proceso de creacion del bypass
gastrico. Esta aproximacion permite un cierre un cierre temporal de la luz que hace
posible una sutura continua de los 6rganos divididos sin riesgo de fuga intraoperatoria.
De este modo intentan demostrar que se pueden realizar de un modo seguro
procedimientos de cirugia laparoscopica avanzada sin el uso de dispositivos de grapado,
reduciendo de este modo los costes.

Por ultimo quedaria analizar cual es la situacién del sellado con dispositivos
eléctricos bipolares en lo que se refiere a crear anastomosis intestinales. Se han realizado
estudios experimentales con modelos con tejido intestinal porcino y con animales vivos
en los que se ha visto que es factible fusionar el tejido e incluso realizar una anastomosis
completa, si bien la evidencia publicada es muy escasa™ >>'* %131,

Inicialmente, Salameh et al.** estudiaron la validez y eficacia del sistema

Ligasure®(Valleylab, Boulder, CO) para dividir intestino delgado en cerdo,
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comparandolo con la division del mismo con grapadora lineal endoscopica con carga
vascular (Endopath ETS45, Ethicon Endo-Surgery, Cincinnati, OH). Observaron que la
presion de estallido para los segmentos en los que se empled grapadora era
significativamente mas alta que la obtenida con el sellado bipolar. El estudio, publicado
en 2006 concluye que el Ligasure” no sella de forma segura el intestino delgado.

En 2007 Smulders et al.”> publicaron un trabajo en el que investigan la
posibilidad de crear anastomosis intestinales utilizando la tecnologia de los aparatos de
sellado bipolar con sistema integrado de control mediante feedback. Emplean para ello
un prototipo del Dispositivo Anastomotico Ligasure (LAD en sus siglas en inglés).
Realizan un total de 8 anastomosis sobre las que estudian el proceso de curacion en
funcién de su examen macroscopico e histoldgico. Segun describen, los cierres se
mantuvieron intactos tanto de forma inmediata tras su creacién como al séptimo dia
postoperatorio y los animales permanecieron sanos durante ese periodo y sin signos de
obstruccion. Desde el punto de vista histologico las anastomosis presentaron una
adecuada cicatrizacion. De este modo confirman la posibilidad de realizar anastomosis
intestinales experimentales con esta tecnologia.

En 2009, Aslan et al."*” publicaron un trabajo en el que ensayan la soldadura de
los extremos intestinales seccionados a la altura de la unidn colorrectal en ratas Wistar
por medio de unos forceps de coagulacion bipolar (Scoville-Greenwood, ConMed, USA)
comparando los resultados obtenidos con los de anastomosis realizadas mediante sutura
manual. Estudiaron las condiciones generales, ganancia ponderal, presion de estallido,
estenosis y datos histopatologicos a las seis semanas. Refieren que no hubo mortalidad
ni fistulas. Ambos grupos aguantaron presiones de estallido de hasta 40cm H,O. No se
apreciaron diferencias en cuanto a grado de estenosis . Ademds describen una

significativa mejora en la epitelizacion y una menor inflamacién en el grupo sin suturas.
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Winter et al.'"* publican en 2010 un estudio encaminado a investigar como
influyen el proceso de union de las paredes intestinales en la termofusion los diferentes
pardmetros como la fuerza de compresion, la temperatura alcanzada en los tejidos o la
duracion del impulso. Para ello utilizan un modelo exvivo con tejido intestinal porcino y
desarrollan un dispositivo anastomoético experimental para anastomosis circular por
termofusion inducida por radiofrecuencia bipolar, que incorpora control de temperatura
y compresion. En el estudio encuentran que la fuerza de compresion durante el proceso
de fusion influencia de forma significativa la estabilidad de la union de la anastomosis.
Describen un méximo de resistencia mecanica a una determinada compresion (de
acuerdo a unos parametros de fusion previamente establecidos), por encima y por debajo
de la cual el resultado es un descenso de la presion de estallido. Otros aspectos de los
principales parametros que pueden afectar la calidad de la union siguen sin aclararse, por
lo que los autores abogan por seguir estudiandolos para comprender mejor y poder
mejorar el proceso de fusion tisular.

Holmer et al."!

, del mismo grupo que el trabajo referido con anterioridad, ha
presentado en 2011 otro estudio que valora exvivo el proceso de termofusion de tejido
intestinal en cerdo y rata en el que no encuentran diferencias en cuanto a la estabilidad
de las uniones asi realizadas cuando las comparan con anastomosis mecédnicas con
grapadora en los cerdos o con sutura manual en el modelo con rata.

En resumen, se ha demostrado que la fusion de tejido intestinal el posible e
incluso que se pueden llevar a cabo anastomosis completas por este medio. Sin embargo
se ha valorado poco si esas anastomosis son, al menos, tan seguras como las que se
realizan habitualmente con suturas manuales o con aparatos de grapado. Hasta ahora

solo se dispone de un trabajo que compare los resultados de este tipo de anastomosis

realizadas fusionando tejido intestinal con anastomosis hechas con sutura manual.
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Otro aspecto poco valorado en cuanto a la fusiéon de tejido intestinal por este
método es su evolucion a largo plazo, conforme se completa el proceso de cicatrizacion.
La mayoria de los modelos presentados con supervivencia del animal, estudian los
resultados obtenidos en la primera semana de cicatrizacion. Complicaciones como
sangrado o fugas anastomoticas se presentan habitualmente en esta fase inicial del
proceso de curacion, sin embargo, la aparicioén de estenosis suele producirse conforme la

cicatriz madura.

5.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.2.1. Observaciones generales.

Al analizar los resultados del estudio nos encontramos que la mortalidad global
fue del 3.3% (1/30). Estos datos son similares a los publicados en otros estudios > **'.
En el grupo de anastomosis en las que se empleo el dispositivo de sellado (grupo A) no
se produjo ningun fallecimiento antes del periodo de finalizacion del experimento. En el
grupo B, un animal hubo de ser sacrificado antes de completar el tiempo de observacion
establecido por presentar una fistula con cuadro séptico y deterioro importante, que
ocasionaba sufrimiento al animal. El disefio inicial del estudio no contemplaba la
reintervencion. Desconocemos que evolucion hubiera seguido el animal en caso de que
hubiese sido reintervenido de forma urgente como ocurriria en un contexto clinico
habitual. De acuerdo a los criterios predefinidos, la mortalidad del grupo B fue del 6,6%
(1/15). Esta diferencia no se ha visto significativa desde el punto de vista estadistico.

En cuanto a las incidencias intraoperatorias hay un aspecto que llama la atencién

al analizar los resultados obtenidos, el cual no se habia contemplado inicialmente entre

las variables a estudio. Se trata los casos en los que el sellado del mufion rectal con el
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dispositivo LigaSure®™ no se completa adecuadamente en un primer instante tras la
aplicacion del la energia y el corte. En la actualidad es dificil, aunque no imposible, que
se produzca un fallo en la seccion y cierre con engograpadora. El alto namero de fallos
en este sellado inicial con que nos hemos encontrado es, como indican algunos
autores” °, un inconveniente a la hora de recomendar su empleo en la practica habitual
para determinadas aplicaciones. En este experimento, la razéon por la que nos
encontramos con un tercio de casos en los que se produce algin incidente durante el
termosellado del mufion rectal puede deberse a varios factores.

En primer lugar hemos de considerar que el dispositivo empleado estd disefiado
para el control de pediculos vasculares, por lo que los parametros de programacion
pudieran no estar optimizados para esta nueva aplicacion. En este sentido hay que
considerar que, dada la escasa experiencia en el sellado y fusion de tejido intestinal que
tenemos, se desconocen cuales son los ajustes Optimos para que esa fusion tenga lugar
de la forma mas satisfactoria.

La fuerza de la fusion de los tejidos depende tanto de parametros dependientes de
los propios tejidos como son su grosor y la perfusion que presentan en vivo, como de
parametros del procedimiento como la fuerza de compresion de la pinza, la temperatura

298 299 .
- =7, En estudios con un modelo

de fusion y la duracion del impulso eléctrico
experimental, con tejido intestinal porcino, se ha visto que la compresion ejercida
durante el proceso de fusion tiene una influencia significativa sobre la estabilidad de la
fusion anastomotica. Winter et al."”” encuentran un maximo de presion de estallido para
una presion de compresion concreta de acuerdo a parametros preseleccionados.
Presiones de compresion superiores o inferiores dieron como resultado una disminucion

de la presion de ruptura o estallido. En el caso del LigaSure” la fuerza de compresion

viene predeterminada por la pinza, en este caso un terminal Atlas 10mm. Es fundamental
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que el instrumento mantenga los bordes unidos mientras dura el proceso de union para lo
que se necesita una presion adecuada. Al tratarse de tejido eléstico, el volumen de tejido
contenido entre los electrodos para su fusion vendra también determinado en parte por
esa compresion, de forma que a mayor compresion menor volumen y al revés. Esto sin
duda afectard al resultado final de alguna forma.

Por otro lado la longitud de las palas del instrumento ha obligado a realizar la
seccion y sellado en varias aplicaciones y, como ocurre cuando se deben emplear varias
cargas de endoGIA para la seccion intestinal o gastrica, el defecto al superponer la linea
nueva sobre la previa puede ser otro factor que contribuya a explicar esa tasa de fallos.

El hecho de ser una aplicacion nueva y la consiguiente falta de experiencia por
parte del cirujano durante su realizacidon puede justificar también alguno de los casos. De
hecho los casos se produjeron principalmente en los primeros animales intervenidos.
Tras analizar las intervenciones y revisar las grabaciones se interpretd, de un modo
subjetivo, que los fallos en el sellado podian deberse a una tracciéon demasiado enérgica
de la pieza.

El tiempo quirtrgico empleado fue mayor en el grupo de los animales en los que
se empleo la termofusion, aunque no de forma significativa. Esto pudiera explicarse en
parte por la novedad técnica y la necesidad del cirujano de adaptarse al nuevo
procedimiento, aunque también hay otros factores como una tasa mayor de conversion y

la consiguiente prolongacion del proceso que pueden haber contribuido a ello.

5.2.2. Evolucioén clinica de las anastomosis.

El objetivo primario del estudio incluye el andlisis de las posibles
complicaciones que pudiera presentar la modificacion de sellar y dividir el intestino con

el dispositivo LigaSure® respecto a hacerlo con endograpadora, técnica aceptada como
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estandar. Se han valorado diferencias en cuanto a tasas de sangrado por la anastomosis,
dehiscencias de la misma o desarrollo de estenosis.

Con relacion al primer aspecto, no se han visto diferencias relevantes. Se
apreciaron dos casos de sangrado intraoperatorio en el grupo B durante el acto
quirargico que requirieron maniobras de hemostasia especificas para su control, pero no
supusieron un compromiso hemodindmico ni una anemizacidén importantes en los
animales afectos. Durante estas primeras 24 horas uno de los animales perteneciente al
grupo A expulséd codgulos junto con la deposicion. El proceso se limitd por si solo sin
que se apreciara repercusion hemodindmica ni en el hemograma.

En lo referente a la aparicion de dehiscencias, la variabilidad que existe en la tasa
de incidencia de esta complicacion entre los distintos estudios publicados se debe a la

250,251 .
", En este estudio se ha

falta de unidad en la definicion de esta condicion
considerado como dehiscencia de la anastomosis tanto los casos en que hubo clinica
compatible con ello, como aquellos en los que, estando el animal asintomatico, se
verificd mediante estudio radioldgico la comunicacion entre los compartimentos intra y
extraluminal debido a un defecto en la integridad de la anastomosis. Estos serian los
hallazgos con que nos podriamos encontrar en un entorno clinico real. Otros hallazgos
encontrados durante una exploracion quirtrgica o mediante pruebas de imagen de mayor
resolucion irdan probablemente dirigidos por el hallazgo previo de datos clinicos que
sugieran esta posibilidad. Durante este estudio no se han observado diferencias
significativas en cuanto a la incidencia de esta complicacion entre ambos grupos. Desde
el punto de vista clinico inicamente se objetivé un fallo anastomotico, que se corrobord
en el estudio radioldgico, donde no se apreciaron otros defectos que hubieran cursado

subclinicos. Este animal, como se comenta mas arriba, fue sacrificado tras fracasar el

intento de controlar el cuadro séptico con antibioterapia sistémica y durante la
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exploracion se comprobo la dehiscencia de parte de la linea anastomotica. Sin embargo,
tras la exploracion quirtrgica del resto de animales se apreciaron areas de fibrosis
residual adyacentes a las anastomosis debidas a granulomas o abscesos en zona
perianastomdtica en 2 animales en cada grupo, los cuales pueden interpretarse como
consecuencia de un proceso subclinico de dehiscencia de la sutura, aunque pudieran
también darse otras explicaciones. Uno de los casos descritos anteriormente,
correspondiente al grupo en el que se uso6 el dispositivo LigaSure”™ , presentaba ademas
un sindrome adherencial severo, con pequefios nodulos fibrosos dispersos sugestivos de
pequefios abscesos, que ponia en evidencia la existencia de un proceso peritoneal
inflamatorio difuso. Hay autores que sugieren que los abscesos pélvicos en la
proximidad de la anastomosis deben considerarse como dehiscencias o fallos de la

. 250
misSma .

En caso de aceptar este planteamiento en el grupo A se podria hablar de
dehiscencia en la sutura en 2 de las 13 anastomosis completadas por este procedimiento
frente a 3 de los 15 animales del grupo B en los que se confeccion6 la anastomosis
siguiendo una técnica de doble grapado. En este supuesto las diferencias tampoco
alcanzarian significacion estadistica.

El tercer aspecto a valorar, dentro de los objetivos primarios, fue el desarrollo de
estenosis en la anastomosis en ambos grupos. Desde el punto de vista clinico ninguno de
los animales mostré sintomas ni signos que hicieran sospechar del desarrollo de esta
complicacién. No obstante, como se comenta en la introduccion en el apartado
correspondiente, no existe habitualmente relacion entre el grado de estenosis y el
desarrollo de sintomas obstructivos. Tampoco el enema opaco realizado al séptimo dia
ni la colonoscopia a las dos semanas permitieron diagnosticar ningun caso. Esto no

implica que posteriormente no puedan desarrollarse estrechamientos. En estudios con

endoscopias precoces tras la cirugia se han encontrado cifras muy bajas de estenosis, del
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0 — 3% *’°. Analizando las posibles estenosis de las anastomosis tras el examen de la
pieza, la impresion subjetiva fue la de que hubo una marcada disminucion del calibre a
nivel del anillo anastomdtico con respecto al calibre normal del colon en cuatro
animales del grupo A y tres del grupo B. Sin embargo, no se apreciaron dilataciones
previas del calibre intestinal en ninguno de los casos y, como se ha explicado ya,
tampoco habian mostrado signos de obstruccion. Al medir las areas de seccion a nivel
de las anastomosis se aprecia una superficie media menor en el grupo en el que se
emplea el dispositivo de sellado en relacion con el de engograpadora, si bien, en el
andlisis estadistico, esta diferencia no llega a ser significativa.

Ademas de estos datos, se han valorado también como pardmetros clinicos la
evolucion del peso de los animales, datos analiticos del hemograma y hallazgos durante
la exploracion quirurgica final. En general, el curso postoperatorio de los animales fue
adecuado en ambos grupos y los animales siguieron un desarrollo similar, lo que se
tradujo en una ganancia de peso adecuada en todos ellos. No se encontraron alteraciones
en los analisis de sangre ni en el control endoscopico de las anastomosis. La distancia
de las anastomosis al margen fue semejante en los dos grupos. Es lo esperable si
consideramos que el punto elegido para realizar la seccidon y anastomosis intestinal
corresponde en todos los animales al segmento inmediatamente por debajo de la
reflexion peritoneal, pero tiene interés por el hecho de que ambos grupos sean
homogéneos, de modo que este hecho no suponga un factor que aumente el riesgo de
complicaciones como la dehiscencia de la anastomosis en ninguno de los dos grupos.

En la laparotomia final se evalud la presencia de adherencias intraperitoneales. Se
encontraron adherencias leves y escasas en 3 animales del grupo B y 1 del grupo A.
También hubo un caso de sindrome adherencial severo en el grupo A, que como se ha

descrito antes se asociaba ademas a nddulos fibrosos dispersos por toda la cavidad
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peritoneal y a una zona de fibrosis en la proximidad de la anastomosis, hallazgos
sugestivos de un proceso séptico intraabdominal que pudiera deberse a una dehiscencia
de la anastomosis como causa mas probable, que cursé sin datos clinicos ni radiologicos

y sin alteracion en el desarrollo del animal.

5.2.3. Valoracién de la calidad de la anastomosis.

Para el estudio de las propiedades fisicas de la anastomosis se ha empleado un
modelo de resistencia a la traccion. Dado que la resistencia a la ruptura se recupera a un
ritmo mas lento que la presion de estallido algunos autores sugieren que este método no
es lo suficientemente sensible como para medir los cambios tempranos en la curacion de

- 19 19
la anastomosis 7 '9.

Sin embargo, puede ser de mayor utilidad para encontrar
diferencias al analizar anastomosis en fases mas tardias, como el caso que nos ocupa, en
el que se estudian las anastomosis a los 30 dias de su realizacion. Se ha descrito que la
fuerza de ruptura de la anastomosis aumenta progresivamente desde el 7° al 28° dias
postoperatorios, lo que sugiere que la resistencia a la rotura puede ser utilizada para
estudiar a la evolucion tardia de la anastomosis coélica, aunque fuera ya del periodo
clinicamente relevante’”.  En nuestro estudio se aplica una carga solo sobre un
segmento de la anastomosis. Esto tiene el inconveniente de asumir que ésta presenta
unas caracteristicas homogéneas en toda su circunferencia, hecho que bien pudiera no
ser asi. Sin embargo elimina la dificultad, casi imposibilidad, de aplicar una tension
homogénea en toda la circunferencia, que constituye una critica habitual en este tipo de

2
ensayos *"’.

Se trata en definitiva de valorar si el proceso cicatricial en si mismo se ve
afectado y con ello la fuerza de la anastomosis, mas que de buscar en ésta puntos

aislados de debilidad. Por otro lado, el sistema es facilmente reproductible y no depende

tanto del tamano del animal. Los resultados del estudio funcional de las anastomosis
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muestran un comportamiento mecéanico semejante en ambos grupos, sin diferencias en
los distintos parametros analizados.

Desde el punto de vista morfoldgico los estudios con microscopia Optica de las
muestras de ambos grupos han presentado caracteristicas similares: presencia de tejido
fibrotico en evolucidon que aun no habia completado la cicatrizacion, un componente de
células inflamatorias moderado o escaso y un grado variable de angiogénesis. Se han
descrito microabscesos en ambos grupos en aproximadamente la mitad de los casos. El
proceso de reepitelizacion en los animales del grupo en el que se empled termosellado
fue mas deficitario que en aquellos en los que se utilizd6 endograpadora, aunque esta
diferencia no alcanza significacion estadistica. Esto contrasta con los hallazgos descritos

. 20, 21
en otros estudios

en los que se describe una mejor reepitelizacion y menor
componente inflamatorio cuando se emplea sellado frente a ligadura o clips para cierre
del mufion apendicular. Es posible que esto se deba a una coincidencia casual, por el
reducido tamafio de los grupos. De confirmarse podrian buscarse explicaciones como los
efectos por el dafio térmico en la zona adyacente a la aplicacion de las pinzas del
dispositivo. Sin embargo, resulta extrafio que se observe este hecho aislado sin otros
hallazgos asociados de retardo en el proceso de cicatrizacion de estas anastomosis.

Otro aspecto valorado ha sido la composicion coldgena en las anastomosis. La
fuerza de la cicatriz depende en gran parte de que el deposito de colageno se realice de
forma adecuada tanto en cantidad como en maduracion. Para valorar si las anastomosis
de ambos grupos presentan diferencias en cuanto a la calidad del componente colageno
se ha empleado un método de tincidon con rojo sirio y analisis digital morfocolorimétrico
de las imagenes. Esta tincion se ha utilizado como marcador especifico para la deteccion

4 . : 209 4
del colageno en secciones tisulares © . Con este método se pretende valorar la madurez

del componente coldgeno por interaccion y orientacion entre los grupos sulfonicos del
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colorante rojo sirio con los grupos amino de la lisina e hidroxilisina y los grupos
guanidina de la arginina correspondiendo la intesidad del color, con la madurez del
colageno, de modo que el coldgeno I mas compacto y maduro se tifie en intensidad roja,
mientras que el colageno tipo III més inmaduro adopta una tonalidad amarillo verdosa.
Empleando ademas el andlisis computarizado de imagenes para medir el area de tincién
y la densidad oOptica de tejidos marcados con métodos histoquimicos o
inmunohistoquimicos, procesos que antes se apreciaban subjetivamente pueden
expresarse hoy en forma numérica. El estudio de la colagenizacién de las anastomosis
por este sistema tampoco ha demostrado diferencias significativas entre ambos grupos
en lo que respecta a los porcentajes relativos de coldgeno tipo I y tipo III depositados a
los 30 dias de la anastomosis una vez que los datos han sido sometidos a andlisis

estadistico.

5.2.4. Valoracioén de los costes.

Por tultimo se analizan los aspectos economicos de ambos procedimientos. Uno
de los principales inconvenientes que presentan las técnicas de anastomosis con aparatos
de sutura mecanica es su elevado coste. En el grupo en el que se emplea el dispositivo de
sellado se aprecia una reduccion importante del gasto como consecuencia del ahorro en

endograpadoras y cargas.

5.3. CONSIDERACIONES FINALES Y FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION.
La realizacion de anastomosis intestinales con objeto de restituir o desviar el

transito digestivo es una parte esencial de la actividad quirurgica.
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En la actualidad, la sutura manual con distintos tipos de hilo y la sutura mecanica
con aparatos de grapado, constituyen el método esencial para su realizacion.

En ocasiones su confeccion puede ser dificultosa, en especial en determinadas
localizaciones en las que el acceso es mas complejo, o cuando se emplean abordajes
menos invasivos, que restringen la capacidad de maniobra. Probablemente esta es la
causa de que, en este tipo de situaciones, se haya ido imponiendo el uso de aparatos de
grapado frente a la sutura manual y del constante interés que existe por desarrollar
nuevos dispositivos que ayuden a afrontar estas situaciones de forma mas sencilla y
segura. Un inconveniente a menudo referido de las grapadoras frente a la sutura manual
es su elevado coste econdmico.

Aunque se ha avanzado mucho en la seguridad de las técnicas anastomoticas, a
dia de hoy se siguen presentando complicaciones, que pueden poner incluso en riesgo la
vida del paciente y que suponen un incremento de las estancias y los costes. En este
sentido, alin no existe la técnica de anastomosis ideal, exenta de complicaciones
importantes y con un gasto reducido. De ahi el interés en investigar otros métodos para
unir los segmentos intestinales. Aparte de la sutura manual o con grapadoras, se han
experimentado otros métodos de aproximacion y union de los bordes intestinales, como
diversos dispositivos de compresion mecanica, el empleo de sustancias adhesivas o la
fusion de los tejidos mediante calor, de los que se trata con mayor extension en el
capitulo correspondiente.

Recientemente se ha especulado sobre la posibilidad de fusionar tejidos
bioldgicos, entre ellos la pared intestinal, con dispositivos que, mediante el empleo de
energia bipolar y compresion, permiten la union de los mismos. Este tipo de
dispositivos, estan disefiados de forma que pueden acceder con relativa facilidad a

localizaciones mas o menos complicadas de la cavidad abdominal, y son utiles en su uso
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por via laparoscopica. Un ejemplo seria el sistema LigaSure™ (Valleylab, Boulder, CO,
USA), cuya utilidad actual se centra en la hemostasia mediante el sellado de vasos
arteriales y venosos de pequeio y mediano calibre.

En este estudio se valoran los resultados obtenidos tras realizar anastomosis
colorrectales en las que, la seccion y cierre del intestino grueso a nivel de la unién
rectosigmoidea durante su proceso de confeccion se realiza con el dispositivo de sellado
LigaSure” Atlas® en lugar de emplear para ello una endograpadora.

El objetivo primordial es comprobar que esta modificacion, ademas de realizable,
no supone un riesgo superior al que presenta la anastomosis colorrectal que se hace de
acuerdo a una técnica habitual como es el doble grapado. Ademas de la seguridad de
estas anastomosis se analizan también aspectos como la calidad de su proceso de
cicatrizacion o la repercusion en el coste que pueda tener esta modificacion.

En los animales del grupo a estudio el mufidon rectal queda cerrado de forma
definitiva por el propio tejido de los bordes fusionado por efecto del calor liberado
durante la aplicacion del impulso eléctrico sin que se aplique refuerzo alguno. Como las
anastomosis se completan después con una grapadora circular de 21mm, es posible que
parte de la linea de sellado sea eliminada por la linea de corte y grapado. Aun asi, parte
de la linea de sellado, en especial los extremos del mufién rectal, permanecera sellada
por termofusion mientras dure el proceso de curacion de la anastomosis y deberd
mantener ese cierre durante el tiempo necesario para que la cicatrizacion se complete sin
que se produzcan fallos durante el proceso.

En general se puede afirmar, conforme a lo observado, que el empleo del
dispositivo para la seccion y cierre definitivo del recto como se plantea en el ensayo no
ha supuesto un riesgo mayor para los animales del grupo a estudio en comparacién con

aquellos a los que se les ha practicado una anastomosis con doble grapado. Del mismo
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modo que la calidad de las anastomosis en ambos grupos en términos de resistencia a la
traccion, celularidad inflamatoria o colagenizacion de la herida ha sido similar.

Sin embargo hay un aspecto que en un principio no se habia contemplado en el
disefio del estudio y que debe comentarse. Las anastomosis en las que se practica la
seccion y sellado del mufion rectal con el dispositivo de sellado tisular LigaSure®
presentaron mas problemas a la hora de conseguir de entrada un sello adecuado del
mufion, hecho que se produjo en un tercio de los casos.

El presente estudio establece aspectos basicos en la utilizacion de esta tecnologia
para la confeccién de anastomosis. Sin embargo, son necesarios estudios que evaluen
mejor los pardmetros Optimos de compresion de las pinzas, temperatura de fusion y
duracion e intensidad impulso eléctrico, que contribuyan a mejorar los algoritmos con
los que se regula la fusion para el tejido intestinal, antes de trasladar estos
conocimientos al contexto clinico.

También es posible que esto ayude a modificar algunos aspectos como el tamafio
y morfologia de los instrumentos, actualmente pensados para el control vascular, para
que se adapten mejor a esta finalidad.

El empleo de este tipo de dispositivos en la realizacion de anastomosis
intestinales abre la posibilidad de desarrollar instrumentos nuevos que faciliten la cirugia
abdominal mediante abordajes menos invasivos y contribuyan a su evolucion.

La capacidad de disminuir el tamafio de este tipo de instrumentos parece mayor
que la de los mecanismos de grapado. Estos ultimos encuentran un limite en su
capacidad de miniaturizacion en el tamafo minimo de la grapa que es necesario para
que cumpla con su funcion. En este estudio el tamafio del trocar que se precisd para
introducir la endograpadora fue de 12 mm, frente a los 11 mm con los que se trabaja con

el terminal ATLAS, aunque se dispone ya de terminales de Smm capaces de sellar vasos
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con resultados equivalentes en cuanto al control de la hemostasia®’', pero con las
ventajas de un orificio de tamafio mas reducido: menor riesgo de eventracion y mejor
resultado estético.

Su futuro en cirugia de minima invasion pudiera orientarse hacia la fabricacion
de equipos que, con un solo dispositivo, permitan sellar vasos, seccionar parénquimas e
incluso realizar anastomosis intestinales eliminando la necesidad de otros instrumentos
como endograpadoras o clip, combinando de este modo propiedades de diseccion y
reconstruccion.

Al tratarse de instrumentos habituales ya en los quir6fanos y empleados cada vez
con mayor asiduidad en las intervenciones quirdrgicas por su utilidad en el control
vascular, el que sean ttiles para otras funciones puede repercutir en la reduccion de

costes tanto en tiempo como materiales.
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6.- CONCLUSIONES
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1.- La seccion y sellado del mufion rectal con el dispositivo de sellado tisular LigaSure®

es factible en el modelo experimental propuesto.

2.- El cierre del mufion rectal con el dispositivo de sellado es menos fiable que el cierre

convencional con endograpadora, puesto que presenta una tasa de fallos

significativamente mayor.

3.- Las anastomosis colorrectales realizadas tras el cierre y division del mufion rectal con

el dispositivo de sellado han demostrado tanta seguridad como la realizada mediante la

técnica de doble grapado en cuanto a los criterios de morbilidad y mortalidad.

4.- El tiempo operatorio de ambos grupos no ha demostrado diferencias.

5.- Los dos grupos han presentado tasas de conversion a cirugia abierta equivalentes.

6.- La calidad del proceso de cicatrizacion, en lo que se refiere a sus caracteristicas

mecanicas de resistencia a la traccion, es semejante en ambos grupos.

7.- No se han encontrado diferencias destacables en el estudio histologico de las

anastomosis.
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8.- La calidad del proceso de cicatrizacion en el grupo de estudio, en cuanto a la
composicion colagena de la cicatriz, es similar a la mostrada con la técnica de doble

grapado.
9.- El empleo del dispositivo de sellado tisular LigaSure™ , en este estudio, ha supuesto

un ahorro considerable en el coste del procedimiento con respecto a la técnica de doble

grapado.
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