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RESUMEN

Introduccidn: Antes de la aparicion y auge de la colecistectomia videolaparoscopica,
existieron intentos para eliminar la vesicula biliar de manera no quirargica, aplicando
quimicos, calor o laser con la finalidad de necrosar su mucosa y reducir la vesicula a una
cicatriz inocua. El objetivo de este trabajo es determinar si la aplicacion de sustancias
mucoclasicas y esclerosantes no estudiadas previamente (hipoclorito de sodio, GRF (gelatina-
resorcinol-formol)) o el laser de diodo puede lograr una mucoclasia completa y esclerosis de

la vesicula biliar del modelo animal usado.

Material y métodos: Se dividieron 50 conejos en 5 grupos de 10 animales. Se accedid
quirtirgicamente a la vesicula biliar. En el grupo A se aplico hipoclorito de sodio y para la
oclusion del conducto cistico y de la luz vesicular, un adhesivo: cola de fibrina. En el grupo
B, se us6 formol al 5% y posteriormente, como adhesivo, una mezcla de gelatina con fenol.
Estos 3 son los componentes de un adhesivo llamado GRF, usado principalmente en cirugia
vascular. En el grupo C se aplic laser de diodo de 980 nm endoluminalmente a través de una
fibra optica. Es el tipo de laser utilizado en flebologia. En el grupo D se usé etanol como
esclerosante mas cola de fibrina, sirviendo de control debido a su uso probado en varios
trabajos de escleroterapia vesicular. El grupo E fue en control donde solo se inyectd solucion
salina isotonica. A los 65 dias se sacrificaron los animales y se observo el resultado del
procedimiento macroscopica e histologicamente, evaluando la presencia de luz vesicular
remanente, de areas con mucosa viable y la fibrosis producida. Analisis estadistico: Test de

Fisher.

Resultados: El procedimiento fue exitoso (eliminacion completa de la mucosa y luz
vesicular, con un area de fibrosis donde antes se hallaba la vesicula) en 8 de 10 de las
vesiculas del grupo A, B y C, mientras que en el grupo testigo D hubo una sola ablacion
completa, y en el grupo E ninguna. No hubo complicaciones intra ni postoperatorias. El
andlisis estadistico (test de Fisher) demostré una diferencia significativa favorable al grupo
tratado con hipoclorito (A), GRF (B) y laser (C) en comparacion con el de etanol mas cola de

fibrina (D) (p<0,0055) y el de solucion fisioldgica (E) (p<0,0007).

Conclusiones: En este modelo experimental fue posible la mucoclasia y esclerosis de la
vesicula biliar usando hipoclorito como mucoclasico y cola de fibrina para obstruir la luz

residual, GRF y laser de diodo.
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SUMMARY

Introduction: Cholecystectomy is the current treatment for the biliary lithiasis.
Nevertheless, attempts have been made to eliminate the gallbladder’s epithelium and to
generate sclerosis of the organ using chemical substances, heat and laser. The purpose of this
investigation is to determine if the application of sodium hypochlorite, GRF (gelatin-
resorcinol-formaline) or diode laser can produce mucoclasis and fibrosis of the gallbladder,

leading to the functional exclusion of the organ.

Material and methods: Fifty rabbits were divided into 5 groups of 10 animals. The
gallbladder was accessed surgically. In group A, sodium hypochlorite was injected into the
gallbladder cavity as a sclerosing agent, after which fibrin glue was applied to occlude the
cystic duct and collapse the residual organ lumen, thus avoiding bile reflux. In group B: 5%
formaldehide was used, and the adhesive was a mix of gelatin and fenol (GRF, a product used
principally in vascular surgery). In group C, a 980 nm In Ga As P diode laser (currently used
in phlebology), was applied intraluminally through an 600 micrometres optic fiber in order to
shrink the gallbladder. In group D, the sclerosing agent was ethanol and fibrin glue was used
to seal the lumen. In group E, the control group, only saline solution was injected into the
gallbladder cavity. After 65 days the animals were sacrificed and the result of the procedure
was observed macroscopically and histologically. The presence of remnant gallbladder lumen,
fibrosis and areas of viable mucosa were assessed. Fisher’s test was used for statistical

analysis.

Results: The procedure was successful (complete elimination of the epithelium and
gallbladder lumen, leaving a small subhepatic scar) in 8 of the 10 rabbits in each of groups A,
B and C. In group D only one complete scarring was achieved, and there was no scarring in
group E. No intra nor postoperative complications occurred. There was a statistically
significant difference between the groups treated with sodium hypochlorite plus fibrin glue
(A), GRF (B) and laser (C) compared to the ethanol plus fibrin glue group (D) (p <0,0055)
and the saline solution group (E) (p <0,0007).

Conclusion: In this experimental rabbit model the use of sodium hypochlorite plus
fibrin glue, GRF or diode laser can produce mucoclasis and scarring of the gallbladder,

resulting in the functional exclusion of the organ.
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Capitulo 1

l. Breve historia del tratamiento de la litiasis vesicular

La litiasis vesicular (LV) es una enfermedad presente en el ser humano desde la

6]

antigiiedad. Se han hallado célculos en vesiculas de momias egipcias “’, asi como en otras

) mas modernas. Alexander Trallianus (525-605 DC), médico

europeas ¥ y americanas
griego, fue el primero en publicar sus observaciones sobre concreciones en el sistema biliar®.
Beniveni (1440-1502) y Vesalius (1514-1564) en sus disecciones identificaron calculos y
algunas de sus consecuencias en el sistema biliar. En 1667 Teckoy experimentd con perros

llegando a la conclusion de que la vesicula biliar (VB) no era indispensable para la vida ®),

Jean Louis Petit en 1743 describi6 su experiencia en el drenaje de empiemas vesiculares
a través de un trocar, extrayendo posteriormente los calculos . John Bobbs, cirujano
norteamericano, realizé en 1867 la primera colecistostomia quirtrgica exitosa con extraccion

, . . 1,5
de calculos en una mujer, anestesiada con cloroformo ),

El cirujano aleméan Carl Johann August Langenbuch, de Berlin, realizé la primera
colecistectomia en el aflo 1882, en un hombre de 43 afos con litiasis biliar sintomatica, a
través de una gran incision abdominal en T. El paciente fue dado de alta a las seis semanas de

la operacién .

Reich en 1918 inyectd petrolato y pasta de bismuto en una fistula biliar generando

accidentalmente la primera imagen radiologica de la via biliar @

Pablo Luis Mirizzi cre6 en el afio 1932 la colangiografia intraoperatoria @,

En 1968 el cirujano argentino Rodolfo Mazzariello preconizd la extraccion de los

calculos residuales a través de la fistula creada por el tubo de Kehr (%

La aparicion de métodos diagndsticos como la ecografia facilitdé el desarrollo, a
principios de la década del ochenta, del acceso percutaneo por puncion guidada de la vesicula
(colecitostomia percutdnea) (D A fines de los setentas el desarrollo de instrumental

endoscopico flexible hizo posible el acceso per-oral de la via biliar principal y secundaria 2.

Salomonowitz en 1984 y Getrajdman en 1985 publicaron los primeros trabajos

experimentales en busca de lograr la ablaciéon quimica de la VB “*'¥_ En 1989 Cuschieri
intento la esclerosis de la vesicular por via laparoscopica y Becker por via percutanea >,

En 1985 el cirujano alemén Erich Miihe, inspirado por el ginecélogo Kurt Semm (que

practicaban la laparoscopia diagnodstica) realizo las primeras colecistectomias laparosco-

amn

picas ", sin recibir apoyo de la comunidad médica de su pais.
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Capitulo 1

En marzo de 1987 el cirujano francés de Lyon Philippe Mouret, iniciado en la
laparoscopia diagndstica por Raoul Palmer, con una experiencia personal de mas de 6000

. . , . . , S 18
celioscopias, llevo a cabo su primer “colecistectomia celioscopica” ¥

en una paciente en que
se habia planeado una cirugia de quiste de ovario por laparoscopia y posterior colecistectomia
convencional en el mismo acto quirtrgico. Pero Mouret realizd por el mismo abordaje
laparoscopico la exéresis vesicular, que por la falta de instrumentos adecuados resultd
bastante dificultosa. Pero al dia siguiente hall6 a la paciente ya vestida, lista para retirarse,
molesta porque no encontrd la herida ni los dolores esperados. Hay que reconocer que el
cirujano argentino Aldo Kleiman publicé (también en 1987) su experiencia en cirugia
laparocopica de vesicula biliar en ovejas '”, trabajo que pasé desapercibido. Comenzé un
cambio de paradigma en la cirugia biliar y abdominal, actualmente la colecistectomia

laparoscopica es el “gold standard ” en el tratamiento de la litiasis biliar ?*.

La colecistectomia videolaparoscépica reemplazd rapida y contundentemente a la
cirugia convencional y relegd casi por completo otras propuestas terapéuticas, tales como la

(21) (22)

disolucion oral de los calculos , la litotripsia extracorporea y los tratamientos

percutaneos que comenzaron a esbozarse en los ochenta.

El éxito del abordaje laparoscopico curiosamente no se debid a una disminucion en la
morbimortalidad, sino al postoperatorio mas corto, con poco dolor, y a los resultados estéticos
(cicatrices pequenas), hechos a los que los pacientes otorgan un valor excluyente. Cuanto
menor es la lesion producidaa en el manto cutdneomuscular del cuerpo el procedimiento

tendra mas aceptacion.

Se ha buscado disminuir el tamafio de las incisiones usando trocares pequefios (la
denominada cirugia “acuscopica”) *¥, reducir al minimo el numero de incisiones por medio

de la colecistectomia con un solo punto de abordaje umbilical *¥

, aumentar la precision de las
maniobras quirargicas a través de la cirugia robotica ®. Al comenzar a redactar el presente
texto, la colecistectomia realizada a través de orificios naturales (accediendo a la vesicula a
través del estomago o de la capula vaginal con endoscopios modificados), procedimiento que
se conoce como N.O.T.E.S. (Natural Orifice Translumenal Endoscopic Surgery), es la nueva

promesa %27,

Aquel método que permita eliminar por completo las incisiones abdominales, el dolor y
la necesidad de evitar esfuerzos en el postoperatorio, pero que fundamentalmente también
disminuya los riesgos de lesionar estructuras anatomicas como la via biliar principal, arterias,

etc., y que pueda ser realizado con minima injerencia anestésica se acercara al “ideal”.
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Capitulo 1

Il.  Epidemiologia e importancia de la litiasis vesicular

La prevalencia de la LV varia ampliamente de acuerdo a aspectos étnicos,
. (. . , -~ . 28
socioecondmicos, de género y geograficos. En América, poblaciones como la Mapuche ),

Pima y otras revelan una incidencia de LV mayor a la media.

En Argentina, un estudio aleatorizado de 1.173 participantes realizado en la ciudad de
Rosario utilizando ecografia revelé una prevalencia del 23,8% en mujeres y de 15,5% en
hombres (promedio: 20,5%) *®. En la ciudad de Cordoba, el estudio de 1.500 autopsias
mostrd una prevalencia del 28,8% (mujeres: 40%, hombres: 17,5%) (9 Se estima que en

Estados unidos hay 20 millones de personas con LV @Y.

En Europa, un trabajo italiano multicéntrico con 30.000 pacientes estudiados con
ecografia demostrd una prevalencia global de 5,5%. La incidencia acumulativa por ano fue de

0,66% en hombres y 0,81% en mujeres 2.

Todos los estudios muestran el aumento de la incidencia con la edad. La obesidad ©?, y

el consumo de alcohol ®* favorecen la aparicion de LV.

Durante el afio 2000, en Estados Unidos se registraron 750.000 consultas externas por
LV, y fue la causa mds comin de internacion por trastornos digestivos (250.000
internaciones, con un costo de 6.500 millones de ddlares), y la colecistectomia fue la
operacion abdominal electiva mas comun (700.000 por afio), a razon de 2,2 colecistectomias

D El costo del tratamiento de la LV sintomatica con

cada 1000 habitantes por afio
internacion por paciente, en el mismo ano en Estados Unidos, fue de USS 11.584, y en
Alemania aproximadamente de U$S 2.800 ©>. Estos datos ayudan a comprender el profundo

impacto socioeconémico que tiene esta enfermedad.
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I11. Antecedentes de la escleroterapia de la vesicula biliar

Los calculos vesiculares de colesterol se pueden disolver usando drogas por via oral

21)

como el 4cido ursodesoxicélico " o recurriendo a solventes de contacto muy eficientes,

(37

como el metil tert-butil éter (MTBE) ©® o el etil propionato También pueden

fragmentarse o destruirse mecanicamente con ondas de choque externas (litotripsia

(38)

r 22 - . ;. . ,oq. ..
extracorpérea) “?, con litotriptores mecanicos ®%, con ondas electrohidraulicas transmitidas

39) (40)

por contacto directo con los calculos °” o con laser

Pero la simple eliminacion de la litiasis no soluciona la enfermedad, ya que es necesario
eliminar, al menos funcionalmente, al 6rgano que contribuye a desarrollar y alberga a la
litiasis, que es la VB. La reaparicion de los céalculos luego de una colecistolitotomia es muy

frecuente 4V,

Dentro de las posibilidades de la historia natural de la LV abandonada a su suerte se
encuentra la repeticion de cuadros inflamatorios, que pueden originar una fistula a la pared
abdominal, al duodeno o al colon con expulsion de los célculos a través de la misma. A su vez
hay reemplazo por tejido fibroso de la pared y disminucion del tamafio vesicular hasta su casi
desaparicion. Los célculos pueden incluso quedar rodeados por una pared vesicular atrofiada,
fibrética, no funcionante, denominada vesicula escleroatrofica. Es la unica forma de
neutralizar el problema de que dispone la naturaleza. El ser humano interviene en la
enfermedad ligando y seccionando los vasos sanguineos de la VB, el conducto cistico (CC) y
los tejidos que la unen al higado para poder extraerla, con la consiguiente posibilidad de
complicaciones **. Para llevar a cabo la colecistectomia, en cualquiera de sus variantes
(convencional, laparoscopica, por orificios naturales, etc.), el paciente es sometido
habitualmente a una anestesia general y la cavidad abdominal debe ser abierta de alguna

forma.

Cuando se menciona la mucoclasia y escleroterapia se introduce el concepto de que
solo es necesario destruir la mucosa vesicular, limitando de este modo los riesgos de lesionar
estructuras vitales vecinas, eliminando la necesidad de anestesia general, disminuyendo el
dafio de la pared abdominal que implica cicatrices y dolor, actuando endoluminalmente. Se
pretende “imitar”, pero mejorandola, la respuesta natural del cuerpo humano.

La VB es un 6rgano hueco. No es dificil acceder a su interior sin necesidad de abrir el

abdomen, recurriendo a la via percutinea con asistencia radiologica y ecografica “**¥ o

(12)

. , . , . 46
incluso endoscopica y remover los calculos, o simplemente abandonarlos “®. Estos
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Capitulo 1

abordajes minimamente invasivos permiten introducir distintas soluciones para eliminar
funcionalmente la VB, o més especificamente la parte del 6rgano que contribuye a generar los
calculos: su mucosa (mucoclasia), reemplazando la VB por una simple cicatriz fibrosa
(escleroterapia).

(13-16, 46-70) (71-78)

Hay varios trabajos experimentales y clinicos que intentan la ablacion

de la VB, es decir la mucoclasia y esclerosis, con distintas sustancias quimicas, calor o laser.

Estos procedimientos presentan como principal problema la resistencia y gran capacidad
de regeneracion de la mucosa a partir de islas de epitelio vital o por la continuidad con la
mucosa del CC "V Cuando queda epitelio sin destruir se convierte en un foco de células
epiteliales viables que se reproducen y terminan con la restitucion total de la mucosa o con la
formacion de nidos de epitelio, con el consiguiente riesgo de generar un mucocele, con el
consiguiente fallo del procedimiento. En el ser humano la VB posee senos de Rokitansky-
Aschoff cubiertos por epitelio que se introducen en las capas mas externas, entonces el

problema es potencialmente mayor .

Un porcentaje no despreciable de pacientes puede albergar un céncer de VB no

®9 'y puede objetarse cualquier método no resectivo

advertido en los estudios preoperatorios
por la posibilidad de dejar una posible lesion neoplasica sin extirpar. A diferencia de la
colecistectomia la “colecistoesclerosis” impide analizar histopatologicamente la pieza
quirtrgica, pero la citologia de la bilis y del lavado vesicular con solucion fisioldgica permite

detectar células neoplasicas ®V.

El abandono de los intentos iniciales del tratamiento esclerosante de la VB dejo
problemas sin resolver: Determinar cual es la sustancia o el método fisico mas efectivo para

conseguir la mucoclasia y cémo ocluir el CC durante y después del procedimiento.

Se han estudiado los siguientes métodos para determinar cual es efectivo en la
destruccion del epitelio, con poco indice de reepitelizacion a largo plazo, seguro y accesible:

Esclerosantes :  Sustancias quimicas como etanol 3!'*#°°%  etanol  mas

tetradecilsulfato de sodio (TDSS) (14.1650.5463.6572) " otanol maés 4cido tricloroacético

(ATCA) “9, etanol mas acido trifluoroacético (ATFA) ©7 tetraciclina ®*~%”), carbonato de

(15), acido acético (57’68), hidroxido de sodio mas perdxido de hidrégeno (61’62), fenol,

(67)

sodio

solucion de Stern ©*, polidocanol 3 entre otros. Son alcoholes, acidos o bases, que, solos o

combinados, actiian por distintos mecanismos destruyendo la mucosa y favoreciendo la

% La mayor parte de los trabajos consultados informan indices de

(53,58,59)

reaccion fibrosa
. . ., . .. . 68 .
reepitelizacion variables, desde fracasos completos a éxitos llamativos “®. Ninguno de

RJJ.C 6



Capitulo 1

los esclerosantes usados hasta el momento es cien por ciento efectivo.

En este trabajo se propone el uso de hipoclorito de sodio. Es un alcali y un oxidante
indirecto, que tiene una mayor penetracion caustica en los tejidos al no formar escara. Es una
sustancia barata, estéril, que en casos de accidentes podria ser neutralizada con acidos débiles.
Al ser poco estable debe ser protegida de la luz y titulada antes de ser usada. En el humano se

. ;. . , . 2
conoce su efecto tisular sobre la mucosa esofagica (esofagitis por custicos) ®*.

Calor: Se lesiona la mucosa inyectando sustancias calientes, tales como medios de
contraste o solucion fisiologica ¢~ Eg dificil delimitar la temperatura justa que
permita eliminar s6lo la mucosa sin necrosar todas las capas de la pared vesicular con la

probable perforacion. En la mayoria de los trabajos los resultados son poco alentadores.

Laser: Es un método que ofrece mayor control de la profundidad de la necrosis de la
pared, pero es de mas dificil aplicacion ©*’*"". En este trabajo se utiliza por primera vez el
laser de diodo de 980 nandmetros, que es empleado para el tratamiento endoluminal de las

venas varicosas.

La mucoclasia y esclerosis percutdnea implica el acceso a la VB por técnicas corrientes
y afianzadas por la practica ®*. Lo dificultoso pero imprescindible es la obliteracion del CC
para evitar en el paso de los quimicos a la via biliar principal. También es importante impedir
que la bilis reingrese a la luz de la VB, porque de hacerlo mantiene separadas las paredes
(exponiéndola al efecto inhibidor de la cicatrizacion de la bilis ®3)y, permite la progresion del
epitelio desde el CC, y puede derramarse en la cavidad peritoneal una vez terminado el

procedimiento.

Es necesario definir cudl es el método mas practico, inmediato y seguro para aislar la
luz vesicular de la via biliar. Se han realizado trabajos probando los siguientes métodos:

Cauterizacion del conducto cistico: Con laser ©*>%
(16,48,56,63,71,72)

, electrobisturi o radiofrecuen-
cia , o microondas “Y. Estos métodos pueden requerir un periodo de espera para
que la fibrosis oblitere el conducto.

Ligadura: Implica ingresar a la cavidad peritoneal ©*":%%).

Sonda balén: Permite inyectar el esclerosante en forma inmediata ®°.

Tapones: “Tornillos” de material reabsorbible ), o cianoacrilato con coils “®. Incluso
se ha intentado la inyeccion de un sistema de prepolimero de silicona para un llenado de la

VB y lograr asi la exclusion vesicular permanente 69
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Adhesivos: Cola de fibrina 7" inyectada luego de la escleroterapia, para permitir el
colapso de la pared vesicular denudadas de mucosa y la adherencia fibrosa precoz, y asi
mantener a la bilis (que interfiere negativamente sobre la cicatrizacion) fuera de la cavidad
desepitelizada y evitar la progresion del epitelio desde el CC. Este adhesivo es utilizado en

tres de los grupos del presente trabajo.

Proponemos también el uso de un adhesivo de facil produccién y econémico, que tiene
a su vez como ventaja que dos de sus componentes tienen efecto destructivo sobre la mucosa.
Es un compuesto de tres sustancias: un prepolimero soluble con capacidad de insolubilizarse
formando un gel: colageno (gelatina), un agente capaz de generar uniones cruzadas entre si y
con los tejidos: formaldehido (formol) y una sustancia resistente al agua que reacciona con las
proteinas para producir un polimero insoluble: resorcina o fenol ®”*®. Con el nombre de GRF
(gelatina-resorcina-formol) fue desarrollado por Braunwald en el afio 1965 como agente
hemostatico en operaciones hepaticas y renales. Su principal uso es en cirugia cardiovascu-

(89,90)

lar . Su ventaja es la adhesividad, resistencia a la tensioén, el actuar como barrera

mecanica y su lenta absorcion ®. Actualmente hay trabajos en los que se aplica en otros tipos

de operaciones, como las cirugias de la pared abdominal y ginecologicas ©**".
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IV. Objetivos

RJJ.C

Determinar la eficacia del hipoclorito de sodio como mucoclasico y esclerosante, y la
utilidad del adhesivo a base de fibrina para prevenir el pasaje de bilis al peritoneo
luego del procedimiento y disminuir el indice de reepitelizacion post escleroterapia.
Probar la accion mucoclasica del formol, aprovechando el hecho de que es a su vez
parte integrante de un adhesivo cuyos otros dos componentes son el colageno y el
fenol (GRF).

Establecer si el laser de diodo puede ser efectivo en la ablacion de la mucosa y
esclerosis de la VB del conejo.

Estudiar los posibles trastornos locales, sistémicos y complicaciones del

procedimiento en el modelo animal utilizado.



Capitulo 2
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El modelo animal que se eligi6 fue el conejo neozelandés. Su utilizaron machos de 3 a 4
kg de peso, de 4 meses de edad (Figura 1). En la Figura 2 se muestra la VB del conejo y en la

Figura 3 su imagen microscépica.

Figura 1: Conejo neozelandés blanco, animal utilizado como modelo experimental.

Figura 2: Vesicula biliar del conejo (flecha izquierda). La flecha de la derecha sefiala la

via biliar principal.
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Figura 3: Corte histologico de la VB normal del conejo, que muestra su epitelio cilindrico

simple. Hematoxilina eosina, 40 X.

Los conejos fueron distribuidos en tres grupos problema y dos grupos testigo. Cada uno

de los grupos estuvo constituido por 10 animales, que a continuacién se detallan:

Grupo A: La vesicula de este grupo problema fue tratada con hipoclorito de sodio
como mucoclésico y esclerosante. Para la obstruccion definitiva del CC y el colapso de la luz

vesicular se utilizd cola de fibrina.

Grupo B: En estos animales se usé6 GRF para necrosar la mucosa, obturar el CC y

facilitar la adhesion de las paredes vesiculares.
Grupo C: Se aplico laser para destruir la mucosa y ocluir el CC.

Grupo D: Como mucoclasico y esclerosante se us6 etanol, y cola de fibrina para
eliminar la luz vesicular. Se recurrio a este grupo control ya que el etanol es uno de los
esclerosantes mas utilizado y probado, y su efecto estd bien documentado en varios trabajos

sobre escleroterapia de la VB.
Grupo E: Se inyect6 solucion salina isotonica.

Procedimiento general: Todos los animales fueron anestesiados con ketamina (30
mg/kg) y diazepam (3 mg/kg) intramuscular mas infiltracion de la pared con lidocaina al 2%.
Utilizamos como profilaxis antibidtica cefalotina IM en dosis de 20 mg/kg. Se accedid a la

cavidad abdominal por una incision subcostal (Figura 4) y la diseccion del CC se llevo a cabo
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con delicadeza para evitar lesionar los elementos vasculares, que pasan muy cerca del mismo
(Figura 5). Posteriormente con un clamp vascular delicado se obstruyo el CC (Figura 6) y se

procedidé a la puncion de la VB con un Abbocath N° 18 (Figura 7).

Figura 4: Incisién subcostal en el abdomen del conejo anestesiado.
Previamente se hizo campo con iodo povidona, se colocé un campo

estéril y se infiltraron todos los planos parietales con lidocaina al 2%.

Figura 5: Diseccion e identificacion del conducto cistico, jalonado y

sefialado con una flecha azul. La flecha verde de la izquierda sefala la

vesicula biliar.
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Figura 7: Puncion de la vesicula biliar con un Abbocath N° 18.

Procedimiento por cada grupo:

En los conejos del grupo A, luego de aspirar el contenido biliar, se inyect6é hipoclorito
de sodio de reciente titulacion a una concentracion de 20 g Cl/I a temperatura ambiente hasta
llenar la VB. Después de 5 minutos (Figura 8) fue aspirado y se inyectd por segunda vez la
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misma solucidn (la repeticion de la infusion se explica porque el hipoclorito es inactivado con
el contacto prolongado con sustancias orgénicas). Luego de otros 5 minutos se elimind el
hipoclorito y se lavo la cavidad vesicular con solucion fisioldgica. La preparacion de cola de
fibrina (Tissucol® 0,5) (Figura 9) fue inyectada (Figura 10). Para colapsar la VB se aspir6 el

excedente del adhesivo y se retir6 el clamp.

Figura 8: Inyeccion del hipoclorito de sodio en la vesicula biliar.

Figura 9: Los componentes de la cola de fibrina (Tissucol) preparados en sus

jeringas.
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Figura 10: Inyeccion de la cola de fibrina en la vesicula biliar.

En las VB de los animales del grupo B se inyectd6 formol al 5% a temperatura
ambiente, que permanecio en la luz por 5 minutos, y se finalizdé el procedimiento con
inyeccion de adhesivo de colageno a 40°C (para disminuir su viscosidad) (Figura 11). Por su
aumento de densidad al enfriarse fue dificil de aspirar completamente el excedente. Se retird
el clamp. El adhesivo de colageno (GRF) se obtuvo diluyendo 15 gr de gelatina (colageno) en
20 ml de agua destilada mas 5 gr de fenol (que reemplaza a la resorcina de la formula
original, y tiene la funcion de insolubilizar el compuesto, a la vez que prolonga el efecto de
dafio tisular local). El producto asi obtenido es calentado y mezclado por 30 min a 50 °C

(Figura 12).
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Figura 11: Inyeccion en la vesicula biliar de la mezcla de colageno con fenol luego

de haber aspirado el formol inyectado previamente.

Figura 12: Aspecto del GRF a temperatura ambiente (alrededor de 20 °C). A

mayor temperatura es mas fluido y facil de inyectar.

Capitulo 2
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Las VB del grupo C se trataron con laser de diodo In Ga As P de 980 nm (Novadiode
980 Synus Laser de Orlight Laser, Argentina) (Figura 13). Se introdujo una fibra optica de
600 micrones. El laser se aplico endoluminalmente en la desembocadura del CC vy
posteriormente a lo largo de la VB, desde el infundibulo al bacinete, con pulsos de 1 segundos
a una potencia de 7 Watts. Se repitieron los pulsos hasta lograr el colapso de la VB (Figura

14).

Figura 13: Laser de diodo In Ga As P de 980 nm (Novadiode 980 Synus
Laser de Orlight Laser, Argentina).

——

-

Figura 14: Aplicacion del laser dentro de la vesicula biliar. La flecha blanca

indica la fibra optica.
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En los conejos del grupo D se inyectd de alcohol etilico al 96% hasta llenar la VB, el
cual fue aspirado luego de dejarlo actuar 10 minutos. La luz vesicular fue lavada con solucion
fisiologica y posteriormente se inyectd cola de fibrina (Tissucol® 0,5) hasta distender la VB.

Para colapsar la vesicula se aspir6 el excedente y finalmente se extrajo el clamp.

Al grupo E solo se le inyect6 solucion fisiologica (grupo sham). El sitio de puncion de
la VB debio cerrarse con una jareta de polipropileno 7/0 para impedir el paso de la bilis a la

cavidad peritoneal.

En los animales de todos los grupos se cerr6 la pared abdominal con surget de
poliglactina (Vicryl 2/0) y la piel con surget de Vicryl (Figura 15). El procedimiento dur6 un

promedio de 35 minutos.

Figura 15: Cierre de la pared abdominal una vez completado el

procedimiento.

La evolucidon postoperatoria fue controlada diariamente. A los 65 dias de realizado el
procedimiento (tiempo suficiente en los trabajos consultados para comprobar si se produjo la
mucoclasia completa y la fibrosis y desaparicion de la luz vesicular), se sacrificaron los
animales inyectando diazepam (5 mg/kg IM) para sedacidon y posteriormente se aplico
pentobarbital sodico (200 mg/kg EV). Previa laparotomia mediana xifopubiana y observacion
de la zona quirtrgica, se extirp6 la VB con tejido hepatico adyacente y la via biliar principal

para estudio histopatologico. El mismo consistio en la descripcion macroscopica de la pieza

RJJ.C. 19



Capitulo 2

operatoria y posterior procesado de las muestras (pared vesicular, via biliar e higado) con
técnicas de rutina: Impregnacion en parafina, cortes de 4 micras y coloracién de hematoxilina-
eosina. Se evalud la existencia o ausencia de luz, el grado de fibrosis producida, la presencia
de quistes mucinosos, de areas de reepitelizacion y de lesiones en la mucosa de la via biliar

principal y en el parénquima hepatico.

El andlisis estadistico seleccionado fue el test de Fisher comparando cada grupo
problema con los dos testigos. Se consideré significativo un p<0,05. El software utilizado fue

GraphPad Prism 5.0.3 (GraphPad Software, Inc., California, USA).
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Los resultados obtenidos en el intento de determinar la utilidad del hipoclorito de sodio,
del formol y del laser como mucoclésicos, y de la cola de fibrina y del GRF como obturadores
de la luz vesicular y del CC y favorecedores de la esclerosis de la VB, aplicados en la VB del

conejo, son los que se describen a continuacion.

Un animal murié durante la administracién de anestesia y fue reemplazado. No hubo
muertes postoperatorias. Los animales de todos los grupos evolucionaron bien, perdiendo
peso los dos primeros dias, y a lo largo del mes siguiente se registrd una actividad normal y
aumento constante de peso, encontrandose todos los animales en Optimo estado en el
momento del sacrificio. La cavidad peritoneal presentd en algunos casos adherencias laxas
entre la pared, higado, estdbmago y fondo de la VB, propios de la manipulacién quirtrgica,
similares en todos los grupos (Figura 16). Se produjeron dos eventraciones, en animales del

grupo A y D.

Figura 16: Adherencias laxas entre el fondo de la vesicula biliar (flecha

superior) y el intestino delgado (flecha inferior), en un animal del grupo C.

No se aprecid lesion macro ni microscopica en el higado que rodea a la VB (tales como

estasis venosa central con distension de sinusoides, fibrosis de septos interlobulillares o
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necrosis hepatocelular), ni en la via biliar principal (como inflamacién aguda o crénica y

fibrosis) en ninguna de las piezas analizadas de los distintos grupos.

Se clasifico el resultado del procedimiento de la siguiente manera:

Tipo I: Ablacion completa de la mucosa de la VB, quedando solamente tejido

cicatricial. Se considera al resultado del procedimiento como exit0oso.

Tipo lla: Esclerosis parcial, sin conexion con la via biliar, con la presencia de quiste de

contenido seromucinoso. Fracaso del procedimiento.

Tipo llb: Esclerosis parcial (disminucion del tamafio del remanente vesicular, fibrosis
parietal), con luz que contiene bilis proveniente de un CC permeable. Fracaso del

procedimiento.

Tipo I11: Vesicula con luz, sin fibrosis y con bilis. Fracaso del procedimiento.

Resultados en los distintos grupos:

Grupo A: El 80% de las vesiculas tratadas con hipoclorito desaparecieron dejando una
pequefia cicatriz subhepatica de aspecto predominantemente cilindrico (Figuras 17 y 18). La
miscroscopia mostro destruccion completa de la histoarquitectura de la VB, ausencia de luz y
de epitelio, con desarrollo de fibrosis mural, con leve infiltrado linfocitario (Figuras 19 y 20).

Resultado tipo I (éxito).
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Figura 17: Aspecto de una vesicula biliar tratada exitosamente con
hipoclorito y cola de fibrina del grupo A. Resultado tipo I. La flecha

izquierda muestra los restos de la VB y la derecha la via biliar principal.

Figura 18: Aspecto de la seccion transversal de una vesicula biliar tratada

exitosamente con hipoclorito y cola de fibrina del grupo A. Resultado tipo I.
La flecha muestra la seccion de la cicatriz cilindrica que corresponde a la

vesicula biliar fibrosada, sin luz ni mucosa.
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Figura 19: Microfotografia de una vesicula biliar tratada Figura 20: Microfotografia de Ia
exitosamente con hipoclorito y cola de fibrina del grupo A. La misma pieza del grupo A en un
vesicula estd reemplazada por tejido fibroso (coldgeno y acercamiento a la cicatriz.

fibroblastos). Higado adyacente normal. Hematoxilina eosina, 40X. Hematoxilina eosina, 60X.

En un caso hubo un quiste de retencion debido a mucosa remanente vital con capacidad
secretora (Figuras 21 y 22). Microscopicamente se observo una cavidad quistica revestida de
epitelio aplanado, con fibrosis e infiltrado linfocitario de la pared (Figura 23). Resultado tipo

Ila (fracaso).
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Figura 21: Quiste seroso (resultado tipo Ila) en una vesicula del Grupo A (tratada

con hipoclorito de sodio), sefialado por la flecha verde superior. El triangulo color

naranja marca el conducto cistico.

Figura 22 (izquierda): Un quiste seroso en una vesicula del Grupo A (tratada con

hipoclorito de sodio) cortado transversalmente.

Figura 23 (derecha): Corte de la pared del quiste de la VB del grupo A con resultado Ila.
Se pueden apreciar células epiteliales planas en la luz (parte superior). Hematoxilina

eosina, 100X.
En otro caso quedd un pequefio remanente vesicular, con engrosamiento parietal y con
contenido biliar (Figuras 24 y 25). El estudio histopatoldgico informé pared vesicular
engrosada, con proliferacion fibrobléstica e infiltrado linfoplasmocitario, cubierta de epitelio

cilindrico, aunque ausente en algunos tramos (Figura 26). Resultado tipo IIb (fracaso).
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Figura 24: Remanente vesicular con conexion biliar (resultado tipo IIb) en un
caso del grupo A (tratado con hipoclorito de sodio). La flecha izquierda amarilla

muestra el remanente, la verde de la derecha el conducto cistico.

Figura 25: Remanente vesicular con conexion biliar (resultado tipo IIb) en un

caso del grupo A (tratado con hipoclorito de sodio). Seccion transversal.
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Figura 26: Remanente vesicular con conexion biliar (resultado tipo IIb) en un caso
del grupo A (tratado con hipoclorito de sodio). Corte histologico sobre una zona con

remanente epitelial (resultado tipo 1Ib) del grupo A. Hematoxilina eosina, 60X.

Grupo B: Ocho de las 10 VB tratadas con GRF desaparecieron dejando una cicatriz
subhepatica delgada y plana (Figuras 27 y 28). La miscroscopia mostrd desaparicion de las
capas de la VB (ausencia de epiltelio, capa muscular no reconocible), desaparicion de la luz
vesicular y fibrosis mural y endoluminal, con leve infiltrado linfocitario (Figura 29).

Resultado tipo I (éxito).

En las otras dos quedd un pequefio remanente vesicular, con engrosamiento parietal,
pero con contenido biliar. Al examen microscopico se demostrd epitelio conservado, fibrosis

e infiltrado lifocitario en una pared engrosada. Resultado tipo IIb (fracaso).
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Figura 27: Resultado tipo I (éxito del tratamiento) en una de las vesiculas del grupo

B, tratadas con GRF.

Figura 28: Seccion de una pieza con resultado tipo I (éxito del tratamiento) en una

de las vesiculas del grupo B, tratadas con GRF. La flecha indica una vena
suprahepatica triangular constante a pocos milimetros del lecho vesicular. La

vesicula ha sido reemplazada por una cicatriz con escasa fibrosis.
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Figura 29: Microscopia de la pieza anterior, con reemplazo de la VB por una zona

plana de fibrosis (flecha). Hematoxilina eosina, 40X.

Grupo C: Ocho de las VB tratadas con laser se presentaron como una cicatriz
subhepatica (Figuras 30 y 31). En estos casos el estudio histologico hallé la VB reemplazada
en su totalidad por tejido fibroso, leve infiltrado linfocitario, sin vestigios de células
epiteliales. Resultado tipo I (éxito) (Figura 32). En algunas casos se hallaron algunas células

gigantes de cuerpo extrafio (quizas reactiva a restos de la punta de la fibra optica)

En los 2 casos restantes el infundibulo siguid reconocible a lo largo de 2 a 3 mm (Figura
33 y 34), con epitelio viable y contenido biliar, resultando esclerosado solo el fondo y cuerpo.

Resultado tipo IIb (fracaso).
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Figura 30: Resto fibrético (flecha amarilla) de una de las vesiculas tratadas con

laser (resultado tipo I, éxito). La flecha verde indica el conducto cistico.

Figura 31: Corte transversal del resto fibrdtico de una de las vesiculas tratadas con

laser (resultado tipo I, éxito). La flecha marca el de fibrosis seccionada.
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Figura 32: Corte histologico de la pieza del resto fibrotico de una de las vesiculas
tratadas con laser (resultado tipo I, éxito) (hematoxilina eosina, 40X). La flecha
indica el tejido fibroso, sin células epiteliales (La luz es un artefacto de técnica). La

V marca una vena suprahepatica.

Figura 33: Vesicula esclerosada en su cuerpo y fondo (flecha izquierda), pero con

presencia de infundibulo con bilis (flecha derecha), en caso del grupo C (laser).

Resultado tipo IIb.
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Figura 34: La misma pieza anterior, seccionada en zona esclerosada (flecha

izquierda) y en el infundibulo con luz (flecha derecha).

Grupo D: El procedimiento fue exitoso (resultado tipo I) en un solo caso. En 5 se
hallaron quistes (resultado tipo Ila) y en los 4 restantes quedd un remanente vesicular con

conexion biliar (resultado tipo IIb).

Grupo E: El grupo con solucién fisioldgica mostr6d sélo adherencias en la zona de la
puncion y cierre, con vesiculas normales macroscopica e histologicamente (Figura 35).

Resultado tipo III (fracaso).

Los resultados estan resumidos en la Tabla 1:
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Figura 35: Vesicula biliar tratada con solucion salina isotonica del grupo E.

Vesicula normal, sin cambios.

Tabla 1: Resultado obtenido en los distintos grupos problema y testigos.

Numero
Grupos/Resultado de casos I Ila IIb I
A) Hipoclorito + cola de fibrina 10 8 1 1 -
B) GRF* 10 8 - 2 -
C) Laser 10 8 - 2 -
D) Etanol + cola de fibrina 10 1 5 4 -
E) Solucion fisiologica 10 - - - 10

*GRF: Gelatina, resorcinol, formol.

La comparacion de los resultados demostrd una diferencia significativa favorable a los
grupos tratados con hipoclorito mas cola de fibrina, al de GRF y al de laser en comparacion

con los testigos: solucion fisiologica (p<0,0007) y etanol mas cola de fibrina (p<0,0055).
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Los resultados de nuestro trabajo experimental en relacion a la ablacion no quirtrgica

de la VB seran puestos en contexto con los antecedentes hallados en la literatura.

Los trabajos experimentales referidos a la ablaciéon quimica de la VB se resumen,

ordenados cronoldgicamente, en la tabla 2.

El primer trabajo publicado que encontramos sobre el tema fue el de Salomonowitz y

cols. ¥

, realizado 1984 usando conejos como modelo animal. Abordaron la VB por una
incision abdominal mediana. Obturaron el CC con una mezcla de cianoacrilato y nitrocelulosa
y usaron como esclerosantes diatrizolato de meglumina (un contraste radiologico) a 100°C,
etanol, morruato de sodio, y el mismo cianoacrilato. Solo los dos primeros necrosaron el
epitelio y generaron fibrosis. En cinco casos el tapon se fragmento, pero fue efectivo para
evitar el paso de los quimicos a la via biliar principal. A la segunda semana se sacrificaron los
animales y se obtuvo material para el examen histolégico. La destruccion total de la mucosa
se observo con el contraste caliente y el etanol (en 4 de 6 conejos de cada grupo). Nosotros

utilizamos el mismo modelo animal y el etanol como agente mucoclasico de referencia, y ya

esta presente el principio del uso de un adhesivo para obturar el CC.

Getrajdman y cols. (14

en 1985 publicaron un trabajo usando 56 conejos, divididos en 6
grupos en los que uso diferentes esclerosantes (medio de contraste caliente, tetradecil sulfato
de sodio (TDSS) al 3%, tetraciclina, metilcianoacrilato con 4cido tricloroacético (ATCA),
etanol al 95% vy etanol con ATCA, con un grupo control con solucidon salina isotdnica,
abordando la VB por laparotomia y ocluyendo el CC con un hemoclip. Un grupo de animales
fue sacrificado a las 2 semanas y los restantes a las 6 semanas. La solucion salina, el TDSS y
el contraste caliente no necrosaron la mucosa. El resto de las sustancias fueron efectivas en la
mucoclasia (11 de 12 especimenes), pero a las 6 semanas en todos los grupos el 40% presento
regeneracion epitelial, que se interpretdé como originado a partir del CC. En una segunda
publicacion ©V 1ligo el CC de 24 conejos e inyectd etanol al 95% mas 4cido trifluoroacético
(ATFA) 2 M % y 5 M %), con un éxito en el 92% de los casos, que atribuy6 a la obturacion
mas contundente del CC. Nosotros presentamos un trabajo en que corroboramos que la
permeabilidad del CC favorece la reepitelizacion vesicular, aunque interpretamos que eso es
debido también al ingreso de bilis que inhibe la adhesion de la pared colapsada de la VB por

(85)

su efecto contrario a la fibrosis "’ y no solo a la simple continuidad del epitelio del CC que

permite la invasion de la superficie de la pared interna de la VB.
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Capitulo 4

o . obturacion h
Autor afio animal acceso esclerosante del cC? resultados observaciones
meglumina
diatrizolato a ] Se fragments el
36 100°C, Etanol, cianoacrilato Exito en 4 de 6 tan6n gSoIo 2
Salomonowitz E ¥ 1984 ) quirdrgico morruato de y conejos de grupo pon.
conejos . semanas para el
Na, nitrocelulosa con calor y etanol N
. ) sacrificio
cianoacrilato y
nitrocelulosa
56 etanol, Regeneracién alas | Necesaria la
Getrajman GI 9 1985 | 20 eios quirdrgico tetraciclina, clamp 6 semanas en el espera de al
. ATFA? TSS? 60% menos 6 semanas
Getrajdman G| ® 1086 | 24 quirdrgico etanol, ATFA ligadura 92% éxito Imprescindible
conejos ocluir el CC
Remley KB 1086 | 16 uirGrgico etanal, ligadura Mas efecto la 5352?22222 drg
y conejos a 9 tetraciclina 9 tetraciclina i 9
no téxicos
48) . : 4 Obliteracion de CC
Becker CD 1988 15 cerdos | percutaneo RF alas 11 semanas
Erradicacion
etanol, TSS. completa de la
w ) Distintas mucosa en 6de8y
Becker CD 1989 20 cerdos | percutéaneo concentracione RF 2 C}e 8 animales.
s Mas efecto a
mayor
concentracion
Uchiyama N ¢ 1989 | 33 cerdos uirargico etanol y coils Mas efectivo el Lavado con
Y q 9 polidocanol etanol acetilcisteina
Becker CD P Compilacién de
1990 | cerdos etanol + TSS RF - trabajos previos
laparoscopico carbonato de 5 de 11 éxitos. Coloco célculos
Cuschieri A 1989 11 cerdos | ¥ . . sonda bal6én Mortalidad y humanos e hizo
colecistosco- Na L P
) complicaciones litotripsia
pico
Mahon TG © 1991 | 6conejos | quirdrgico prepolimero de | _ -
silicona
Leahy AL 6) 1991 29 perros quirdrgico tetraciclina bipolar gﬂz sola instilacion
Introduccién de
Lindberg CG ©® 1991 12 cerdos | quirtrgico etanol ligadura Fallé célculos y
rotolitotriptor
Brakel K €9 1991 | 20cerdos | quirdrgico etanol al 96% Sonda balén | Sin éxito
y TDSS al 3%
Girard MJ ©? 1992 | cerdos guirargico, in laser laser Efectivo para
vitro e in vivo oclusion del CC
Girard MJ © 1992 | 13 cerdos | percutaneo etanol, TSS laser Una sesion es Mejor etanol+ TSS
insuficiente. que etanol solo
. (46) L ) O v Coloca célculos.
Kannegieter LS 1993 20 cerdos | quirtrgico etanol, ATFA ligadura 87% éxito Deja drenaje
(49) P Tornillo 0 v
Bell RCW 1993 8 cerdos quirdrgico etanol, TSS reabsorbible 75% éxito
acido acético,
Etanol + TSS, Mas del 50% Introduccién de
Lindberg CG &7 1993 32 cerdos | quirdrgico sol. de Carnoy, | ligadura persistié mucosa a célculos y
metrizoato las 8 semanas rotolitotriptor
caliente
El hidréxido de Na
Soulen MC @ 1994 | cerdos in vitro 12 sustancias | _ y el per6xido de
probadas hidrégeno, los mas
eficaces
etanol,
Soulen MC ©? 1995 | 14 cerdos | quirdrgico hidréxido de ligadura Fallo Complicaciones
Na y peréxido
de O,
it.?ggl *+TSS, Mejores resultados
Majeed AW €7 1997 | conejos quirdrgico tetraciclina, ligadura con sol. de Stern
L seguida de etanol o
fenol, solucion TDSS
de Stern
Lee JH ©® 2009 | 5 perros percutaneo acido acético ;lggicl)sacnlato Efectiva (salvo CC)

Abreviaturas: 1
frecuencia.
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Remley y cols. ®* estudiaron la absorcion sistémica de etanol y tetraciclina utilizados
como esclerosantes en 16 conejos, concluyendo que los valores en sangre luego de la
exposicion no serian toxicos en humanos. Este y otros trabajos similares descriptos mas abajo
nos permitieron extrapolar sus resultados referidos al paso de sustancias quimicas toxicas de
la luz vesicular a la circulacion sistémica, aunque si se pretende progresar con el uso del

hipoclorito y formol, la comprobacion debera llevarse a cabo.

El uso del conejo como modelo animal no es quizas el mas adecuado 7. En el ser
humano, la VB posee senos de Rokitansky-Aschoff cubiertos por epitelio que se introducen
en las capas mas externas, que pueden ser focos de reepitelizacion. El cerdo es un animal con
mas afinidad anatdémica e histologica, y permite maniobras técnicas trasladables al humano.
Pero como se demuestra en estos trabajos y en otro que mencionaremos mas adelante, el
conejo puede servir como primer modelo animal para demostrar que un 6rgano hueco con
mucosa resistente puede ser eliminado, tal como en la practica clinica ocurre exitosamente
con las venas varicosas, poseedoras de un endotelio delicado.

(1648,63) ulminando en la

Becker y cols. utilizaron como modelo animal al cerdo
aplicacion clinica del método (71.72) Introdujeron la oclusion definitiva del CC utilizando un
catéter para coagulacion endoluminal con radiofrecuencia. Inicialmente hicieron una
colecistostomia quirtrgica en 10 animales y percutanea en 5 y aplicaron la radiofrecuencia al
CC, generando su obliteracion definitiva (con un seguimiento de 11 semanas) “® En un
trabajo posterior, luego de tratar el CC con radiofrecuencia, en 10 animales utilizaron etanol
al 95% mas TDSS al 3%, en otros 10 etanol al 70% mas TDSS al 1%, dejando 10 animales
como control. Los animales sacrificados a las 8 semanas tenian una desaparicion completa de
laluz de la VB en 7 y 6 de 8 animales de los grupos problema, con erradicacion completa de
la mucosa en 6 y 2 animales respectivamente, demostrando un efecto mayor de la solucion
mas concentrada. Las mediciones simultdneas de laboratorio realizadas para determinar los
valores en sangre de etanol demostraron no ser toxicas, con una leve elevacion transitoria

1 . . P J
(16) " posteriormente modificaron las caracteristicas del catéter

de las enzimas hepaticas
utilizado . El concepto de obturar con alguna forma de energia capaz de colapsar y obstruir
inmediatamente el CC es el que rescatamos cuando aplicamos laser con la misma finalidad en
el grupo problema C.

©3) en 1989 trabajaron con cerdos. Como novedad utilizaron coils en

Uchiyama y cols.
algunos de ellos para ocluir el CC, y recurrieron al lavado con acetilcisteina para eliminar el

moco vesicular, para luego inyectar alcohol absoluto o polidocanol. Este ultimo fue incapaz
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de erradicar por completo la mucosa, mientras que en los casos con alcohol hubo algunos
éxitos. Es interesante buscar alguna forma de aumentar la vulnerabilidad de la mucosa de la
VB. Nosotros trabajamos aplicando in vitro en VB EDTA (acido etilendiaminotetraacético),
agente quelante que debilita las uniones intercelulares, sin lograr los resultados esperados
(trabajo inédito).

(13) abordaron por via laparoscopica la VB de 11 cerdos y le colocaron

Cuschieri y cols.
un catéter, que se extrajo a las dos semanas. Transfistularmente se insertaron calculos
humanos, que fueron destruidos con pulsos electrohidraulicos. EI CC se ocluy6 con un catéter
balon bajo guia colecistoscopica y se inyectd carbonato de sodio en una concentracion de 0,33
g/ml. Dos animales murieron en el postoperatorio por posible filtracion del esclerosante a la
via biliar principal y un tercero por peritonitis. La necropsia realizada a las 12-14 semanas en
los cerdos sobrevivientes demostro ausencia de luz y esclerosis de la VB en 5 especimenes,
concluyendo que la “colecistectomia quimica” percutdnea es posible. En este estudio
comienza a considerarse el problema de los célculos presentes en la VB, que nosotros hemos
dejado de lado para concentrarnos en el problema de la destruccion segura de la mucosa. Es
de resaltar que, quizas por la excesiva causticidad del carbonato de sodio, o por la defectuosa
oclusion del CC con la sonda usada, se hayan reportado muertes de los animales a causa del

procedimiento.

Mahon y cols ©9)

en 1991 desarrollaron un prepolimero de silicona para ser inyectado en
la VB para envolver los célculos y rellenarla permanentemente con la finalidad de evitar la
formacion de nuevos calculos. Para probar este original y extrafio concepto, experimentaron
in vitro y en 6 conejos. A las 12 semanas la autopsia demostré una VB con la silicona sin
fragmentacion y mucosa normal. Es un trabajo interesante y original que no creemos que

tenga aplicacion clinica.

©% con 29 perros, accediendo a la VB por laparotomia y

Leahy y cols. Trabajaron
guiado por colecistoscopia les aplicd coagulacion bipolar en el CC, y uso tetraciclina como
esclerosante. Produjo la destruccion completa de la mucosa solo en los 3 animales en los que
la tetraciclina se aplico a través del catéter de la colecistostomia 15 dias después de la
obturacion del CC, concluyendo que hay que aplicar mas de una vez el esclerosante. Un
tratamiento alternativo a la colecistectomia realizado en varias etapas pierde gran parte de sus

hipotéticas ventajas. La intencion de los autores que abordaron el tema, y por extension la

nuestra, es reducir el procedimiento a una sola sesion.
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Lindberg y cols. ®® intervinieron quirtrgicamente 12 cerdos. Luego de ligar el CC e
introducir calculos humanos en la VB, fueron destruidos con un litotriptor (Rotolith) y en 10
de ellos instilo alcohol absoluto, sin conseguir un solo caso exitoso de ablacion.
Posteriormente estudiaron el efecto de otros esclerosantes (4cido acético al 6%, solucion de
Carnoy, etanol mas TDSS y metrizoato caliente) sobre una mucosa edematosa por la
litotripsia en 32 cerdos, sin conseguir éxito completos ©”, lo que le llevo a la conclusién
pesimista de que “la escleroterapia no puede ser considerada como un método efectivo para la
“colecistectomia no quirargica™ . Creemos que es una afirmacion realista de acuerdo a sus
resultados, especialmente si consideramos el contexto en que fue realizada (en los afios
noventa, cuando la colecistectomia laparoscopica se consolidd), pero es demasiado
contundente para ser aplicable en un tema cientifico con muchas variables que deben ser
consideradas.

®% en 1991 desarrollaron un catéter baléon de triple via para poder

Brakel y cols.
realizar el procedimiento de escleroterapia en un solo tiempo. El catéter balon fue colocado
quirurgicamente en 20 cerdos, y se aplicéd etanol al 96% y TDSS al 3% durante 20 minutos.
Concluyeron que la sonda balon es efectiva y segura para la obturacion del cistico, pero la
ablacion vesicular no fue exitosa. Inicialmente nuestro proyecto incluia una etapa con cerdos,

donde utilizariamos este método de oclusion del CC. Pero actualmente la sonda esta

descatalogada y no nos resultd posible conseguirla.

Girard y cols. en 1992 utilizaron laser en dos estudios consecutivos, con la finalidad de
obturar el CC ®?. Recurrié al YAG laser, cuya longitud de onda es de 2,1 micrémetros, y es
absorbido por el agua intracelular, con una penetracion tisular de 0,5 mm. Lograron
termocoagular el conducto cistico e intentaron la escleroterapia con etanol y TDSS ©?. El
procedimiento fue efectivo para obturar rapida y definitivamente el CC, pero no obtuvo
buenos resultados con las sustancias esclerosantes usadas (un solo éxito sobre 10 cerdos). Este
es el primer trabajo publicado que utiliza laser, aunque solamente para obturar el CC.
Nosotros aplicamos otro tipo de laser con la intencidon no solo de ocluir el CC, sino de destruir

la mucosa de la VB.

Kannegieter y cols. “® a diferencia de otros autores evaluaron escleroterapia de la VB
en presencia de litiasis que no intentaron eliminar. Para este estudio ligaron el CC de 20
cerdos, en 16 colocaron célculos humanos. Usé etanol al 95% més ATFA al 2 M %, dejando
un catéter en la VB durante el postoperatorio hasta que ces6 el drenaje. Evaluaron el efecto a

las 8 semanas y a los 6 meses. En el 87% de los animales sacrificados a los 6 meses se logrd
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la esclerosis completa, encontrandose los céalculos envueltos dentro de la VB esclerosada y
fibrotica. En este interesante trabajo se consigue una VB escleroatrofica no funcionante, algo
similar a lo que ocurre naturalmente en muchos pacientes que sufren de litiasis con cuadros de
inflamacion repetidos. Queda por conocer la historia natural alejada luego del procedimiento,

determinar el destino de esos célculos envueltos en tejido fibroso.

Bell y cols. “” probaron la oclusion endoluminal del CC con un tornillo de 4cido
poliglicdlico reabsorbible, que colocaron quirurgicamente en 8 cerdos, e inyectaron alcohol
absoluto y TDSS. Al momento de realizar el procedimiento y en las necropsias se aprecio la
efectividad del tornillo para obstruir el CC, pero la solucion usada permitio el crecimiento de
focos de reepitelizacion. Un método original para ocluir el CC, y un mal resultado del

tratamiento esclerosante.

©D en 1994 evaluaron el efecto de 12 sustancias distintas en la vesicula

Soulen y cols.
biliar del cerdo in vitro. Llegaron a la conclusion de que el hidroxido de sodio y el peroxido
de hidrogeno fueron los quimicos mas eficaces en la eliminacion de la mucosa vesicular. Al
afo siguiente publicaron un trabajo en el que aplicaron hidréxido de sodio y el perdxido de
hidrégeno en distintas concentraciones y secuencias en 14 cerdos, previa colocacion de un
tubo de colecistostomia y ligadura del CC. Aunque la luz vesicular desaparecio, la mucosa no
fue eliminada completamente en ningn animal. Tuvieron complicaciones: una hemorragia
vesicular, una diseccion mural y una perforacion 62 Creemos que las sustancias usadas son

bastante causticas y el peroxido de hidrogeno, al liberar O, gaseoso en un espacio cerrado

puede haber contribuido las complicaciones.

En 1997, Majeed y cols. ” probaron en 55 conejos multiples esclerosantes: Etanol +
TDSS, ATFA, tetraciclina, fenol, solucion de Stern (exfoliante). Observaron que el fenol al
50% destruia todas las capas de la VB durante el procedimiento. Nosotros lo utilizamos, pero
en una concentracion menor y como parte constitutiva del GRF. La solucion de Stern seguida

de la inyeccion de TDSS o etanol produjo mejores resultados.

En el afio 2009, luego de afios sin publicaciones relacionadas a la ablacion no quirtrgica
experimental de la VB, Lee y cols. (68) retomaron el tema. Realizaron en 5 perros una
colecistostomia percutanea, para obstruir el CC usaron n-butil cianoacrilato y coils.
Posteriormente instilaron acido acético al 50%, que actud por 20 minutos, retirando el catéter
a continuacion. A las 8 semanas observaron una completa ablacién de la mucosa, salvo en el

infundibulo, donde hallaron areas de regeneracion cercanas al sitio de taponamiento del CC.
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Este primer trabajo publicado en el siglo XXI demuestra el renacimiento del interés por un

método alternativo a la colecistectomia quirurgica.

Como se ha detallado en la enumeracion cronologica de estos trabajos, a pesar de la
insistencia en la busqueda de una sustancia quimica efectiva y confiable que produzca una
mucoclasia total y definitiva la gran dispersion de los resultados demuestra que queda mucho

por hacer para descartar definitivamente el concepto o hacerlo viable.

Una de nuestras propuestas es el uso de hipoclorito, que no ha sido descripto con
anterioridad. Es un dlcali y un oxidante indirecto, tiene una mayor penetracion caustica en los
tejidos al no formar escara. Es una sustancia barata, estéril, que en casos de accidentes podria
ser neutralizada con 4cidos débiles. Al ser poco estable debe ser protegida de la luz y titulada
antes de ser usada. En el humano se conoce su efecto sobre la mucosa esofagica (esofagitis
por causticos) ®**). La cola de fibrina ha sido usada para la oclusion de la luz vesicular y del

CC con éxito 7

, y favorece la cicatrizacion de las paredes colapsadas y denudadas de la VB
al impedir el retorno de la bilis desde la via biliar principal. La ablacion completa se obtuvo
en 8 de 10 animales del grupo con hipoclorito, pero hubo persistencia parcial de la mucosa
vesicular en 2 animales. Creemos que una variacion en la concentracion y tiempo de

exposicion podria mejorar el resultado.

La otra opcion quimica estudiada en el presente trabajo es el GRF, por primera vez
utilizada con la finalidad de eliminar la mucosa vesicular. Estd compuesto por tres sustancias:
colageno (gelatina), un prepolimero con capacidad de insolubilizarse formando un gel,
formaldehido (formol), un agente que genera uniones cruzadas entre el coldgeno y con los
tejidos, y resorcina o fenol, una sustancia resistente al agua que reacciona con las proteinas
para producir un polimero insoluble ®”. Fue creado por Braunwald en el afio 1965 como
agente hemostatico para operaciones hepaticas y renales, denomindndolo GRF (gelatina-

(88,89)

resorcina-formol). Es usado principalmente en cirugia cardiovascular . Posee gran

adhesividad, resistencia a la tension, actiia como barrera mecanica y es de lenta absorcion ©0),

. . Lo 1
Ha sido aplicado en otros procedimientos sobre humanos “*°".

El GRF puede cumplir la funcién de necrosar la mucosa y obstruir el CC para impedir el
llenado con bilis de la luz vesicular, dando tiempo a la consolidacion la de fibrosis y a la
desaparicion del 6rgano. Como adhesivo es mas firme y mucho mas econdémico que la cola de
fibrina. En el presente estudio, el éxito completo se obtuvo en 8 de 10 animales del grupo con

GREF, pero hubo persistencia parcial de la mucosa de la VB en 2. Quizas una variacion en la
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concentracion de formol y el tiempo de exposicion podria aumentar su capacidad ablativa. El

GRF fue significativamente mas efectivo que la combinacion de alcohol y cola de fibrina.

El tercer método de ablacion que aplicamos es el laser. Hallamos 6 trabajos en la
literatura en los que se empled laser sobre la mucosa vesicular.

42 utilizaron laser en dos estudios consecutivos, pero como vimos

Girard y cols.
anteriormente solo con la finalidad de obturar el CC. Recurri6 al YAG laser, cuya longitud de
onda es de 2,1 micrémetros, y es absorbido por el agua intracelular, con una penetracion
tisular de 0,5 mm. Logré termocoagular el CC e intentd la escleroterapia de la VB con etanol
y TDSS 43 El procedimiento fue efectivo para obturar rapida y definitivamente el CC, pero

no obtuvo buenos resultados con las sustancias esclerosantes usadas (un éxito sobre 10

cerdos).

Visuri y cols. “® aplicaron Er:YAG laser al epitelio de VB de perros de la pradera
(animales que, como el ser humano, pueden generar litiasis vesicular) con la intencion de
disminuir la formacioén de célculos vesiculares pero no para eliminar el 6érgano. Concluyen
que la irradiacidn con laser de la mucosa vesicular reduce el indice de formacion de calculos,

aunque el resultado puede ser temporal.

Los trabajos de Kleiman y cols. en animales y humanos con CO; laser de 50 Watts son
los comparables a nuestro trabajo. En 4 cerdos simplemente ligd el cistico y aplico
posteriormente el laser para vaporizar la mucosa 9 Mas tarde desarrolld un procedimiento
original con un acceso quirdrgico minimo a través de la pared abdominal para abordar la VB
endoluminalmente, que bautizé como “laser colecistoesclerosis colecistoscopica”. Luego de la
aplicacion del laser obturaron la luz vesicular con cola de fibrina, maniobra que rescatamos en
el presente trabajo (707D Tuyo éxito en cuatros cerdos y en dos humanos, con resultados muy

buenos, lamentablemente no presentaron grupos control y el nimero de casos fue escaso.

Nosotros recurrimos a un tipo de laser distinto, utilizado en flebologia para producir
destruccion endotelial y esclerosis de trayectos varicosos, fundamentalmente en venas safenas
insuficientes, con muy buenos resultados *?. Este laser es luz coherente a una frecuencia que
es absorbida fundamentalmente por la hemoglobina (980 nm), generando calor que produce
lesion tisular (fototermolisis) ©*. Durante la aplicacion comprobamos una elevacion de la
temperatura en la superficie de la VB, pero como el procedimiento se realiz6 a cielo abierto,
el calor no se transmitid a otros 6rganos abdominales, como el duodeno o colon. Si no se

toman los recaudos adecuados para evitar lesiones térmicas puede haber una perforacion de
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los mismos, riesgo similar al observados en los intentos de ‘“termocolecistectomia
(47.50.59.60.73.7) "E] uso de frecuencias absorbidas por el contenido celular de agua (1470 nm),
con menor penetracion tisular podria ofrecer mayor seguridad Y. No obstante no
comprobamos en ningun caso perforacion intraoperatoria ni postoperatoria de la VB,
destacando que en 8 casos de 10 se logro la ablacion completa del 6rgano. En los 2 restantes,
es posible que por el pequeno didmetro del CC del conejo no se haya podido lograr una
completa obliteracion al no poder introducir la fibra dptica, si esto ocurrid es logico pensar
que hubo un reflujo temprano de bilis que sumado a la continuidad con el epitelio biliar pudo
llevar a la reepitelizacion de una pequefia porcion de la VB cercana al CC. A diferencia del
grupo testigo con alcohol, no se usé cola de fibrina para colapsar la luz vesicular, confiando
en la accion obliterante del laser sobre el CC.

La aplicacion clinica del concepto de mucoclasia y escleroterapia de la VB se ve

reflejada en varios trabajos /',

Becker, Burhenne y cols """ luego de los estudios experimentales arriba mencionados,
en 1990 ocluyeron el CC con radiofrecuencia en 8 pacientes a los que se les habia realizado
una colecistostomia. Luego aplicaron alcohol 95% y TDSS al 3%, sin complicaciones,
logrando la oclusion del CC y la reduccion de la luz y del tamafio vesicular. Cuando la
secrecion de moco fue menor a 20 ml/dia se retird el drenaje de la VB. Cinco pacientes
requirieron multiples sesiones de escleroterapia. En el seguimiento hasta un promedio de 5
meses con ecografia, no hubo evidencia de formacién de mucocele. En tres pacientes que
tuvieron una fistula persistente con pérdida de moco, realizaron biopsias que mostraron
regeneracion mucosa. Los pacientes no fueron colecistectomizados por sus comorbilidades, la
mayoria de las colecistostomias se indicaron por colecistitis aguda, y los célculos fueron
eliminados quirtrgica o percutaneamente antes de la escleroterapia. Los procedimientos se

realizaron sin anestesia y la mayoria de ellos ambulatoriamente.

Yedlicka y cols. 7 reportaron en 1993 un caso de ablacion térmica de la VB en un
hombre al que previamente se le habia realizado una colecistostomia percutdnea por
colecistitis aguda, con un tumor biliar al que se coloco un stent por considerarlo inoperable. El
CC fue ocluido con electrobisturi. A la semana inyectaron lidocaina y posteriormente
contraste radiologico a 100 °C dejandolo actuar 2 minutos, repitiendo el procedimiento en 4
oportunidades. El paciente no demostrd dolor. A las dos semanas se repitidé la técnica. El
catéter se extrajo al mes, no observandose después de 2 meses luz vesicular demostrable. El

paciente murié por su enfermedad de base 12 semanas después, mostrando la autopsia
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destruccion mucosa completa y fibrosis. Fuse y cols. ¥ repitieron en 1997 el mismo

procedimiento en 3 pacientes, obteniendo resultados similares.

5 ) efectuaron el tratamiento esclerosante en 25 pacientes

Mazzariello y cols. en 199
colecistostomizados. Previa obstruccion del CC con una sonda balén o con la punta de una
sonda tipo Marion o con electrocoagulacion, inyectaron alcohol puro dejandolo actuar entre
10 y 20 minutos. Las sesiones fueron repetidas 5 veces con intervalos de 48 a 72 horas. No
hubo molestias, accidentes ni complicaciones. De los 20 casos seguidos ecograficamente se
comprobaron 8 reducciones del tamafio de la VB, 11 mufiones vesiculares y una VB normal.
Asimismo, los 16 pacientes que pudieron seguir de 1 a 4 afios no tuvieron problemas biliares
en ese periodo de observacion. En el afio 2009 7% el mismo grupo presentd un caso de una
paciente colecistostomizada por colecistitis aguda a quien se aplicé el mismo tratamiento que

en los casos anteriores, pero se agregd la instilacion de adhesivo quirurgico (Tissucol) para

acelerar la obliteracion. El tratamiento dur6d dos meses, fue ambulatorio y exitoso.

En 1997 Kleiman y cols. 7 aplicaron la denominada “laser-esclerosis colecistoscopica
de VB” en 2 pacientes. Bajo anestesia local introdujeron en la cavidad abdominal una cénula
especialmente disefiada de succion periférica para atrapar el fondo vesicular, incidirlo e
introducir un endoscopio con canal de trabajo. Previa aspiracion de la bilis, realizaron una
colangiografia. Infiltraron el mesocisto con lidocaina por puncion desde la luz vesicular,
ocluyeron el CC con electrocoagulacion bipolar, realizaron litotripsia mecéanica y vaporizaron
la mucosa con laser CO,. Posteriormente inyectaron Tissucol en la luz de la VB, creando
vacio para la adhesion de sus paredes. El primer caso debid ser convertido por problemas con
la electrocoagulacion, el segundo fue exitoso, con una ecografia a los 4 meses que demostrd

ausencia de liquido y desaparicion completa de la VB.

Xu y cols. 7 aplicaron el siguiente método en 34 pacientes colecistostomizados:
Oclusion del CC con microondas, inyeccion de etanol al 95% por 30 minutos, repetido 8
veces, cada 4 horas, extraccion del drenaje a las 2 semanas. El seguimiento ecografico se
realizd por 9 afios, demostrando un éxito del 85,3%, desarrollando un mucocele solo 5

pacientes.

Ji'y cols. “ reportaron en 1994 la ablacién quimica de la VB por via endoscopica en 8
pacientes. Colocaron transparietalmente un colecistoscopio a través del fondo de la VB,
removiendo los calculos y coagulando endoluminalmente el CC con microondas.

Corroboraron la oclusion del mismo con una colangiografia e inyectaron etanol al 99% y
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ATFA al 5%, dejandolos actuar 40 minutos. Dejaron un catéter que fue retirado a los 14 dias.

El tratamiento elimino6 funcionalmente la VB en 6 de los 8 pacientes.

Se puede extraer como conclusion de estos trabajos clinicos que la intencidon de ablacion
no quirurgica de la VB es factible y segura en humanos, que estaria indicada en pacientes que
por comorbilidades no pueden ser colecistectomizados, que la mucosa es mas resistente que la
de los modelos animales de los trabajos experimentales, y que en todos los trabajos, salvo el
de Kleiman y el de Ji, es un procedimiento que requiere varias sesiones para lograr su

objetivo.

En el presente trabajo experimental hemos procurado retomar el concepto de ablacion
no quirurgica de la VB, comenzando a transitar el camino desde lo mas bésico, que es obtener
una sustancia con efecto mucoclasico y esclerosante realmente efectiva en combinacién con
un adhesivo que oblitere inicialmente la luz vesicular, en un modelo animal modesto pero

accesible, incluyendo también el uso del diodo laser.

La aplicacion clinica de la ablacion no quirurgica de la VB debera tener en cuenta la
resolucion de la litiasis, hecho no considerado en el presente estudio. Un problema potencial
de la escleroterapia vesicular es que un porcentaje no despreciable de pacientes puede
albergar un cancer de vesicula no advertido en los estudios preoperatorios (carcinoma

(80)

vesicular incidental) "™, y es criticable dejar una posible lesion neoplésica sin extirpar. Una

@D antes

manera de subsanar esta situacion podria ser realizar un analisis citologico de la bilis
de completar el procedimiento.

(95) 97)

Autores como Becker ®?, Burhenne ®® y Martin ©”, todos ellos radidlogos que
investigaron la posibilidad de realizar una ablacion percutanea de la VB, a fines de la década
del ochenta llegaron a expresar que la colecistectomia podria ser desplazada por este nuevo
tratamiento. Pero la aparicion del abordaje laparoscopico yuguld su progreso. Con espiritu
critico y con una vision de cirujanos retomamos esa inquietud, pero sin la pretension de de

hacer extrapolaciones apresuradas en su aplicacion clinica.
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CONCLUSIONES

R.JJ.C.

En este modelo experimental, el hipoclorito de sodio, el GRF y el diodo laser fueron
significativamente mas efectivos que el etanol para eliminar la mucosa vesicular y

esclerosar la VB.

La cola de fibrina y el adhesivo GRF permiten colapsar la luz vesicular y contibuyen a

evitar la reepitelizacion de la superficie luminal de la VB.

Se debera avanzar realizando trabajos con un modelo animal con una VB mas cercana
a la del ser humano, como el cerdo. Su tamafio permitira ejecutar el procedimiento

completo en forma percutanea.

Sera necesario estudiar los productos aqui usados en otras proporciones, cuantificar su

toxicidad inmediata y alejada y eventualmente investigar otras opciones.

Luego de mas de veinte afios de la introduccion de la videolaparoscopia en el
tratamiento de la litiasis vesicular, y a pesar de sus excelentes resultados, la inquietud
por desarrollar técnicas ain menos invasivas ha tomando nuevo impulso. Existe un
grupo de pacientes que por su compromiso general, comorbilidades o alguna otra
razon justifican retomar el desarrollo de un intento de ablacidon no quirdrgica de la VB
y el desarrollo de un método poco invasivo que en un solo paso elimine
endoluminalmente el 6rgano enfermo, sin tener que recurrir a la anestesia general, ni
abrir cavidades, sin disecar estructuras usando técnicas quirurgicas complejas como el

NOTES.

No obstante el camino para llegar a ese objetivo, comenzado en los afios ochenta y

posteriormente discontinuado, ain no ha avanzado mas alld de su fase inicial.
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Ablacion con laser de la vesicula biliar en un modelo animal
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INFORMACION DEL ARTICULD EESUMEM
Higtaria del artiada: Introduceidne Enlos ahos achenta comenzaron los intentos pam eliminar la vesieula biliar de
Recibido el 15 de junio de 2011 maner no quirirgiea, aplicandoquimlcos, calor o 14ser par eliminar s u mucosa yreducrla
Aceptado el 3 de octubre de 2011 a unacicatnz inocus. Elobjetvo de este trabajoes determ inar sl conlaaplicacién de Heer de
n-line &l 14 de diclembre de 2011 disde se pueds mealizar una ablaciin completa de este Srgano.

Makrial y mélodas: Se dividiersn 30 conejos en res grupos de 10 animales. Se accedid
olobras clove: quinirgicamente a la vesicula billar, y se apliod liser disdo de 980 nm endoluminalmente a
Vesiculs biliar través de una ibm dptica hasta lograr su reraccidn. En uno de los grupos controles se ush
Liser etand como esclerosante méds cola de fibrina para obturar la luz vesicular ¥ en el restante
Ablaciin soluckin feloldgica. Alos & dias se sacrificaron log animales ¥ so observd el resultado del

procedimients macrosedpica e histolégeamente evaluando la presencia de luz vesicular
remanente, la fbrosi, v dreas de mepitelizacddn Andlik estadistieo: et de Figher.
Resultados: Ocho de las waiculas ratadas con laser desapareciern dejando una pegueia
cicatrz subhepitica. Mo hubo complicariones inira- nl postoperatoras. En el grupo del
etand el resultado fue exitoss solo en un caso, con solucidn feiol dgea no hubo ablacién La
comparacidn de los resultados demostréd una diferenda significativa favorable al grupo
tmtado con lser en comparacién con el de etanol mis cola de Gbrina {p < 0,0055) y el de
soluciin feioldgiea (p < 0,0007).
Condugones En este modelo experimental fue posible la ablacién de la vesicula biliar
usands liser de diedeo,

) 211 AEC. Publicado por Elsevier Espana, SL Todos los derechos reservados .

" Autor para arrespondenda
Corres electdnics: joverdos@hotmall.oom [R]. Jower Clos).
000%-73W'E - see front mater ) 2011 AEC Publicado por Elkevier Espafia, 5L, Todos los derechos reservados.
diad 101016/ cresp 2011.10.001
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Gallbladder ablation with a laser in an animal model

ABETRACT

Introduction: Attempts to remove the gallbladder by non-surgeal means began in the 1980,
by applying chemicals, heat o laser to remove its mucosa and reduce it to an innecuous
sear The aim of this workis to determine whether complete ablation of this organ s possible
using total ablaton by applying a diede laser.

Material and methads Thiny mbbits were divided into 3 groups of 10 animale. The gallblad-
der was surgleally accessed and a 980 nm diode laser was applied endoluminally using fbre
opties untl it shrunk. Bhanol was used as a sclerasing agent plus a fibn tail to seal the
gallbladder lumen in one of the control groups, and a phyislogical sdution was used in
the rest The animals were shughtered at & days and the resulis of the procedure were
observed mac roscopic ally and his tologic ally, evaluat ing the rem ains of the gallHadderlum en,
fibrosis, and areas of re-epithelialisaton. Statisteal analysls was made using the Fsher test
Resulte Eight of the galldadders teated by laser disappeared leaving a small sub-hepatie
scar. There were no complications during or after surgery. The results were suocessful in
only case in the sthanol group, and thers was no ablation with phy=siological ssludon. The
comparison of the resulis showed a significant pesitive difference in the group reated with
laser com pared to those with ethanol plus fbdn tail (P2 0065) and the physiclogieal solution

Condusions: Ablation of the gallbladder using a diode laser was possible in this expermental

) 2011 AEC. Published by Elssvier Espafia, SL All ghts msenved.

Eeyunrds
Gallbladder
Lazar
Ablation
(P.0007).
rmodel
Introduccidn

Laahladdn no quirirgica de la vesicula biliar (VE) comenzo a
ensayarse en la décads de los ochenta del sigh pasado’.
Trabajos experimentales’™ y clinicos®* intentaron la muco-
dasia y posterior esderosis empleando gquimicos™?*, calor” y
laser™?,

Kleiman usd un liser de OOy para vaporizar la mucosa
vegicular® desarrollands posteriormente un procedimisnto
que denomind «liser colecistoesclerogia coledstoaod picas’=
Girard empled YAG liser para obturar el conducts cistien™
Visuri aplicd Er:YAG laser al epitelio de VB de perros de la
pradera™.

El intento de la ablaciin no gquirlrgica de la VB quedd
rélegado con la aparicién de la colecistectomia videolaparos-
cdpica, que se ansformd en el gold standard del manejo de
la litiasis wesicular®™. En afios mecientes se ha retormnado la
isquedade procedimientos sin menos itw sivos, par ejemplo
el NOTES™. Elconcepto téenico ideal implica im método que no
necegite recurTr a la anestesia general, que se pueda realizar
ambulatoriamente, gque no dane el manto musculoaponeurd-
tico abdominal y por ende no genere dolor, alteraciones
esteticas ni restriccones fisicas posto peratorias™,

En el presente trabajo estudiamos la accién del diodo laser
de 950 nandmetros sobre la VB del conejo, que es el empleado
pamz el tratarniento endoluminal de las venas varicosas,

Material y métodos

Treinta conejos neozelandesss macho de 3 a4 kg, de 4 meges
de edad fueron utilizados en el presents rabajo, distribuidos
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en tres grupos de disz anirmales cada uno. El estudio fue
aprobado por el Comité de Bioética del Hospital Nacional de
Clinicas.

Todos los animales fueron anestesiados con ketamina
(30 mgkg) y diazepam 2 mg'kg) intramuscular mas infiltra-
cidn de la pared con lidocaina al 2%. Se usd cefalotina IM en
dosis de 20 mg'kg como profilaxis antbidtica. Se accedid a la
cavidad abdominal por una indsidn subcostal. El conducto
ciatico fue disecado y ocluido con un clamp vasoular delicada.
La VB se pundond con Abbocath N* 18 y se aspim la hilis.

En el grupo tratado con ldser se introdujo la fibra dptica de
800 mnicrones. El laser usado fue el de diodo In Ga As P de
980 nm (Novadiode %80 Synus Laser de Odight Laser, Argen-
tina) (fig. 1). El mismo se aplicd enla desermbocadura del cistico
¥ posteriorments a lo largo de la vesicula con pukos de un
segundo a una potencia de ¥ Watts. Se repitieron los pulsos
hasts lograr el colapso de 1a VB (fg. Z)

Aun segundo grupo se le nyectd etanolal 95% hasta llenar
la vesicula, aspirando el contenido a los 10 minutos ¥ se lavd
con soluddn fisiclégica. Posteriorments se inyects caola de
fibrina (Tissucol® 05) v & aspird para colapsar la vesicula.
Se extrajo el clamp. Se usd este grupo como control debido a
que en la mayor parte delos trabajos de escleraterapia de la VB
geutiliza alcohol como escletosante.

Al tercer grupo control se le inyedd en la VB soludén
fisiolégica, que luego e aspird. Se cerm el orfido con una
jareta de polipropilena 7.

El derre de la pared abdominzal se realizé con surget de
paliglactina (Vicryl /0) y la piel con surget del mismo tipo de
hila. El procedimientsa durd en todos los grupos un promedio
de 35 minutoa. Se contmld la evaolucién postoperataria. A los
65 dias se gadificaron los animales ftiempo estimado como
suficiente para comprobar 3i se produjo la mucoclasia
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Figura 1 - Aparato utilizado: liser diodo In Ga As P de
980 nm (Novadiode 980 Synus Laser de Orlight Laser,

Argentina).

completa con posterior fibrosis y desaparicdén de la luz
vesicular), usando diazepam (5 mg/kg) IM para sedacién y
posterior inyecdén EV de pentobarbital sddico (200 mg/kg). Se
extrajo la VB, el tejido hepdtico adyacente y la via biliar
prindpal para su estudio histoldgico.

Estudio anatomopatolégico: macroscopia de la pieza
operatoria. Estudio microscdpico con coloracién de hemato-
xilina eosina. Evaluacion de 1a fibrosis produdda, isqueda de
quistes mudnosos, areas de reepitelizacidn y de lesionesen la
mucosa de la via biliar prindpal.

Anélisis estadistico: test de Fisher comparando el grupo
problema con los dos testigos. Se considerd significativo un
p < 005. Software utilizado: GraphPad Prism 50.3 (GraphPad
Software, Inc., California, USA).

Figura 2 - La fibra del laser (flecha blanca delgada)
introducida en la vesicula biliar. La flecha gruesa indica el
punto donde se comienzala aplicacién del laser, conlaluz

guia roja visible.
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Resultados

No hubo muertes por anestesia o en & postoperatorio. Los
animales evolucionaron bien, perdiendo pesolos dos primeros
dias, y a lo largo del mes siguiente se registrd una actividad
normal y aumento constante de peso, hallindose todos los
animales en éptimo estado al momento de ser sacrificados. La
cavidad presentd en algunos casos de los tres grupos adhe
rencias laxas. Nose apredd lesién macroscdpica ni microscd-
pica en & higado que rodea 12 VB ni en la via biliar principal.
Hubo una eventradén en el grupo en el que se usé alcohol.

Ocho de las vesiculas tratadas con laser desaparederon
dejando una pequena cicatriz subhepatica figs. 3-5). En estos
casos el estudio histologico halls la VB reemplazada por tejido
fibroso, sin vestigios de células epitelizles. En los 2 casos
restantes el infundibulo siguié patente alo largo de 22 3mm,
con epiteio vizble y contenido biliar, resultando esclerosado
solo el fondo y cuerpo.

En el grupo tratado con etanol el procedimiento fue exitoso
enunanimal en$ casos quedaron quistes deretendéndebido a
mucosa remanente vital con capaddad secretorz y en 4 la
ablacién fue incompleta quedando un resto vesicular con bilis.
El grupo con solucién fisiolégica mostré solo adherencias en la
zona de la pundén y cierre, convesiculas de paredes normales.

El andlisis estadistico de los resultados demostrd una
diferencia significativa favorable al grupo tratado con laser en
comparacién con los testigns: soludén fisiolégica (p « 0,0007)
y etanol mads cola de fibrina {p < 0,0055).

Discusion

Destruir 1la mucosa vesicular es difidl, ya que es muy
resistente y tiene gran capaddad de regeneracién a partir
de epitelio vital remanente o por Iz continuidad con la mucosa
del cistico’. Cuando la mucoclasia es incompleta, las células
epiteliales se reproducen y terminan con la restitudén de la
mucosa, o con la formacién de nidos de epitelio que generan

Figura 3 - La flecha blanca muestra la cicatriz en donde se
hallaba la vesicula biliar, y 1a flecha negra delgada la via

biliar prindpal.
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Figura 4 - En un corte tranaversal de la ceatriz y del higado,
se apreciala falta de hue (fle cha blanca)., Laletra V indica una
vena suprahepatica constante cercana al lecho vesicular,

e

Figura 5 - Corte histoldgico (hematoxilina eosina, 40x). La
flechaindica el tejido fibroso, sin células epiteliales (la iz
es un artefacto de téenica). La V marcs una vens
suprahepdtca.

quistes de contenido mucaoide. En la VB del ser humano, con
zenos de Aschoff-Rokitansky que se introducen en las capas
mas externas, la posibiidad de dejar céhilas viables es
mayor'®, A pesar de que Ia VB del congo no es igusl a la
vesicula humana, este animal ha sido wsado como modelo en
varias publicaciones %,

Hallamos & rabajos en la temture en los que se anpled
liser sobre la mucosa vesicular™".

Girard utilizo laser en dos estudios comeecutivas, perosaolo
conla fmalidad deobturarel conducto datice”. Recurnid al YAG
liser, cuya longitud de onda es de 2,1 micrimetros, ¥ &
absarbido porel agua intracelular, con una penetracién dsular
de 0,5mm Logrd termocoagular el conducto datico e intentd
la eacleraterapia con etanol y tetradedlaulfato de sodic™. E
procedimisnto fue efectivo para obturar rpida y definitiva-
mente el conducto datico, pero no obtuvo buenos resultados
oon las sustandas esclerosantes usadas (solo un éxito sobre
10 cerdos).
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Visuri aplic ErYAG liaser al epitelio de VB de perms dela
pradera [animales que, como el ser humans, pueden generar
litiasis vesimilar) con laintencifn de disminuirla formacién de
céloulos vesiculares™, no para eliminar el drgano.

Los trabajos de Kleiman en animales y humanaos con C0y
laser de 50 Watta son los Unicos comparables al presente. En
4 cerdog primero ligh el cistico ¥ aplich posteriorments lazer
para vaparizar la mucosa®. Més tarde desarrolld un procedi-
miento original conun acceso quinirgico minimo a través dela
pared abdominal para abordar 1a VB endoluminalmente [«ldser
colecistoesderosis colecistoscdpicas). Luego dela aplicaciinde
laser obturd la luz vesicular con cola de fibrina, maniobra que
rescatamos en el presente trabajo’® Tuvo éxito en cuatros
cardoay endeos humanes, con resultados muy buenos, perono
prEsantd gupos control y el nimero de casos fue exiguo.

Hosotros recurrimos & un tipo de Hser distinto, utlizado
con buenos resultados en flebologa para generar destrucdén
endotelial y esderosis de trayectos varicoses, fundamental-
mente en venas safenss insuficientes’’. Eate Haer es luz
coherents a una frecuencia que es absorbida fundamental-
mente por la hemoglobina H80nm), generando calor que
produce lesién tisular [fototermélisis)®™. Durante la aplicadan
comprobamos una elevadin dela temperae en la superfi-
cie de la VB, pao como & procedimiento se realizd a delo
abierto, el calor no se transmitié a otros drgancs abdominales,
como el duodens o colon, donde quizds podra producir
lesiones térmicas que levaran a una perforaddn de los
mismos, riesgo similar al observado en los intentos ds
stermocolecistectomias”. El uso de frecuendas ahaorbidas
par el contenido celular de agua (1470nm), con menar
pengtradon tisular podria ofrecer mayor seguridad™. Mo
comprobames en ningun caso perforacidn intraoperatornia ni
postoperatoria de la VB, destacando que en B casos de 10 se
logrd la ablacidn completa del drgano. En los 2 restantes, es
pogible que por &l pequeno didmetro del cigtico del conejo no
3¢ haya podido lograr una completa obliteracion al no poder
introdudr la fibra ptca, lo gque permitid un reflujo temprano
de bilis y continuidad con el epitelio biliar, que llevd a la
reepiteizacidn de una pequena porcidn de la VB cercana al
citico. A diferencia del grupo testigo con aleohol, no 52 wa
cola de fibrina para colapsar la luz vesicular, confiando en la
acdin obliterante del liser sobre el conducto cistico.

La aplicaciém clinica de la ablacifim no quirimgica de la VE
debera tener en cuenta la resohicidn de la litiasia. Los cdlculos
presentes en la VB sepueden disalverusando farmacos porvia
oral (&cido ursodescdcdlico)™ o recurriendo a solventss ds
contacto muy eficientes, como el metil tert-butl éter (MTEE™
o €l etl propionato™. También pueden fragmentarse o
destruirse mecinicamente por ondas de chogue externas
(litotripsia extracorparea)™, con litotripto res mecinicos™, por
ondas electrohidraulicas transmitidas por contacto directo
con los cdleulos™ o con 1aser™. Incluso hay un estudio que deja
los cdlulos i site™ durante el tratamients mucoddsico. La
eliminacién de los cilaulos no ha sido tenida en cuenta en el
presente trabajo.

Un problema potendal dela escleroterapia veaicular es que
un porcentaje no despreciable de pacientes puede abergarun
cancer de vesicula no advertido en los estudios preoperatorios
(caminoma vesicular inddental)™, y es criticable dejar una
posible lesidn neopldsica sin extirpar. Una manera de
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subsanar esta sitnaciin podria ser el andlizsis citoldgico de la
bilis™ antes de completar &l procedimisnto.

En este modelo experimental, el uso de diodo liser para
eliminar la mucoza vesicular y lograr la esderogis fue efectivo
¥ seguro. Mo obstante se debera avanzar reslimndo trabajos
con un modelo animal con una VB mas cercana & la del ssr
humana, como el cerdo, que por su tamaho permitird ejecutar
el procedimisntn percutines completn. El presente estudio
galo pretende, como paso previo, observar el efecto de un tipo
de liser sobrela muoosa wesicular sana deun animal pequeria.

Luego de mas de weinte afios de la introduccidn de la
videolaparoscopia en el tratamiento de la litiasis vesicular, y &
pesar de sus excelentes resultados, 1a ingquietud por desarro-
Dar técnicas aldinmenos invasivas ha tormando nuev o impulso.
Puede ser la aportunidad de retornar d intents de abladén no
quirtrgica de la VE & intentar desarrallar un método poco
invasivo que en un solo paso elimine endoluminalments el
Qrgano enferma, Sin tener que recurTir & & ansstesia general,
ni abrir cavidades, sin disecar estuctums usando técnicas
quirirgicas complejaa comao el WOTES. Mo obatante el camino
para llegar a eate objetivo, comenzado en los afios ochenta e
intermmpida, alin no ha avanzado mas alld de su fase inicial
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TRABAJO ORIGIMAL

ABLACION QUIMICA DE LA VESICULA BILIAR CON HIPOCLORITO DE SODIO EN

UN MODELO ANIMAL.
CHEMICAL ABLATION OF THE GALLBLADDER WHIT SO0IUM HYPOCHLORITE IN AN ANIMAL
MODEL.

Rafael J. Jover Clos*, Juan P. ﬁtlamo*, Madnica Matsuzaki**, M E. Dionisio de Cabalier*,
Héctor F. Bustos™*, Luis Gramatica™**

Resumen

Antecedentes: El tratamiento actual de la litiasis vesicular es la colecistectomia. Pero han
habido intentos de eliminar la vesicula biliar sin recurrir a la cirugia. Para ello se han usa-
do sustancias quimicas, calor y |3ser para destruir la mucosa y generar la esclerosis del
argano.

Objetivos: Se propone el uso de hipoclorito de sodio para lograr la mucoclasia vesicular y
posterior esclerosis, v la cola de fibrina para cbliteracion de la luz vesicular.

Materiales y métodos: Se dividieron 30 conejos neozelandeses en tres grupos de 10. Se
accedio quinirgicamente a la vesicula biliar y se inyectd hipoclorito de sodio, y posterior-
mente cola de fibrina para tapar la comunicacion con el cistico v colapsar las paredes
vesiculares. En los grupos controles se usd etanol mas cola de fibrina y solucion fisiologi-
ca. Alos 65 dias se sacrificaron los animales y se observd el resultado del procedimiento
macroscopica e histoldgicamente.

Resultados: Ocho de las vesiculas tratadas con hipoclorito se esclerosaron completamen-
te. Mo hubo complicaciones intra ni post operatorias. En el grupo del etanol el resultado fue
exitoso solo en un caso, con solucidn fisioldgica no hubo ablacion. La comparacion de los
resultados demostrd una diferencia significativa favorable al grupo tratado con hipoclorito
en comparacion con el de etanol mas cola de fibrina (p=0,0055) y el de solucion fisiclogica
{p=0,0007).

Conclusiones: En este modelo experimental, fue posible la ablacion completa de la vesi-
cula hiliar usando hipoclorito de sodio como esclerosante v cola de fibrina para obturar el
cistico y la luz vesicular.

Palabras Clave: Vesicula biliar, ablacion quimica, escleroterapia, colecistectomia

Summary

Introduction: The cholecystectomy is the current treatment of the biliary lithiasis. Never-
theless there have heen attempts in order to eliminate the gallbladder epithelium and to
generate the sclerosis of the organ using chemical substances, heat and laser.

Objetive: Sodium hypochlorite and fibrin glue is proposed to achieve the ablation of the
gallbladder mucosa and sclerosis.

Materials and methods: Thirty rabhbits were divided into three groups of 10. Accessing sur-
gically to the gallbladder, sodium hypochlorite was injected, afterward the same was done
with fibrin glue to occlude the cystic duct and collapse the organ lumen, aveiding the hile
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**Catedra de Patologia N° 1

""*Catedra de Radiologia N 1
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hotmail .com
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reflux. In the control groups ethanol plus fibrin adhesive and physiological solution was
used. In day 65 the animals were sacrificed and the result of the procedure was observed
macroscopic and histologically.

Results: Eight of the gallbladders freated with sodium hypochlorite disappeared leaving a
small subhepatic scar. There were no intra nor postoperative complications. In the group of
the ethanol the result was successful only in one case, and with saline solution there was
no ablation. A significant difference exists for the group treated with sodium hypochlorite
plus fibrin glue compared to the ethanol plus fibrin adhesive group (p =0,0055) and the
saline solution group (p =0,0007).

Conclusion: In this experimental model there was possible the ablation of the gallbladder
using sodium hypochlorite as sclerosing agent and fibrin glue to collapse the lumen and to

occlude the cystic duct.

Key words: Gallbladder, chemical ablation, sclerotherapy, cholecystectomy

Introduccidn

Desde mediados de la década del ochenta
' comenzaron a aparecer trabajos que in-
tentaron lograr una ablacion no quirdrgica
de la vesicula biliar (VB). Se han utilizado
distintas sustancias quimicas "=, calor ™y
laser @,

Estos intentos quedaron relegados con la
aparicion de la colecistectomia videola-
paroscopica, que se transformd en el gold
standard en el manejo de la litiasis vesicular
= En esta dltima década se ha retomado
la hisqueda de procedimientos adn menos
invasivos, dando lugar a la aparicion, por
ejemplo, del NOTES "2y SILS 1,

Una técnica que se pueda realizar ambula-
toriamente con anestesia local, que no dafie
|la pared abdominal (y por lo tanto no genere
dolor, alteraciones estéticas ni restricciones
fisicas postoperatorias) es el que podra
competir con la colecistectomia ", A la VB,
un drganc hueco, se puede acceder por via
percutanea ¥ e incluso endoscopica ™, y
gliminar endoluminalmente la mucosa de la
VB. Este podria ser un tratamiento alterna-
tivo a su reseccion quinirgica.

Se propone el uso de hipoclorito de sodio,
un alcali con buena penetracion tisular, y la
obliteracion de la luz vesicular con cola de
fibrina.

Material y métodos
Se frabajo con 30 congjos neozelandeses

macho de 3 a4 kg, de 4 meses de edad. Se
distribuyeron en tres grupos de 10 animales
cada uno.

Procedimiento en todos los congjos: Anes-
tesia: Ketamina (30 mog/kag) y diazepam (3
ma/kg) intramuscular. Cefalotina 20 ma'kg
IM como quimioprofilaxis. Infiltracion de la
pared con lidocaina al 2%. Incision subcos-
tal. Oclusion del conducto cistico con clamp
vascular delicado. Puncion de la VB con
Abbocath N® 18. Aspiracion de la bilis.
Grupo A: Se inyectd hipoclorito de recien-
te titulacion a 20 g CIA a temperatura am-
biente hasta llenar la vesicula. Luego de 5
minutos, aspiracion y reinyeccion de la so-
lucion {la repeticion de la infusion se explica
porque el hipoclorite es inactivado con el
contacto prolongado con sustancias organi-
cas). Aspiracion luego de otros 5 minutos.
Lavado de la luz vesicular con solucion fi-
siologica. Aspiracion e inyeccion de cola de
fibrina (Tissucok® 0,5) (Figura 1).

.-

Figura 1: Vesicula con el Abbocath colocado. Ala
izquierda, el clamp que obtura el cistico.
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Aspiracion para colapsar la vesicula y ex-
traccion del clamp.

Grupo B: Inyeccion de etanol al 95% hasta
llenar la vesicula. Aspiracion luego de 10
minutos. Lavado de la luz vesicular con so-
lucion fisiologica. Aspiracion e inyeccion de
cola de fibrina (Tissucol ® 0,5). Aspiracion
para colapsar la vesicula y extraccion del
clamp. Se selecciond el etanol en este gru-
po control porque es el esclerosante mas
difundido en los trabajos consultados.
Grupo C: Inyeccion de solucion fisiologica.
Aspiracion y cierme con jareta de polipropi-
leno 710.

En todos los animales, ciemre de la pared
abdominal con surget de poliglactina (Vicryl
2/0). Piel: con surget de Vicryl 2/0. La du-
racion del procedimiento en todos los ani-
males fue de 35 minutos aproximadamen-
te. Confrol de la evolucion postoperatoria.
A los 65 dias sacrificio del animal (tiempo
suficiente para comprobar si se produjo la
mucoclasia completa y la fibrosis v desapa-
ricion de la luz vesicular), mediante el uso
de diazepam (5 ma/kg) IM para sedacion
y posterior inyeccion EV de pentobarbital
sodico (200 mg/kg). Laparctomia media-
na, remocidn de la vesicula, tejido hepatico
adyacente y via biliar principal para estudio
histologico.

Estudio anatomopatologico: Macroscopia
de la pieza operatoria. Estudio microscopi-
co con coloracion de hematoxilina-eosina.
Evaluacion de la fibrosis producida, bis-
queda de quistes mucinosos, areas de ree-
pitelizacion y de lesiones en la mucosa de
la via biliar principal.

Analisis estadistico: Test de Fisher compa-
rando el grupo problema con los dos testi-
gos. Se considerd significative un p=0,05.
Software utilizado: GraphPad Prism 5.0.3
(GraphPad Software, Inc., Califomia, USA).
El trabajo fue aprobado por el comité de
Bioética del Hospital Macional de Clinicas.

Resultados

Un animal murid durante el procedimien-
to anestésico, fue reemplazado. No hubo
muertes postoperatorias. Los animales
evolucionaron bien, perdiendo peso los dos
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primeros dias, v a lo largo del mes siguients
se registrd una actividad normal y aumento
constante de peso, hallando todos los ani-
males en dptimo estado al momento del sa-
crificio. La cavidad presentd en algunos ca-
505 de todos los grupos adherencias laxas.
Mo se aprecio lesidn microscopica en el
higado que rodea a la VB ni en la via biliar
principal. Se hallaron dos eveniraciones, en
el grupo B v en el A.

El 80% de las vesiculas tratadas con hipo-
clorito desaparecieron dejando una peque-
fia cicatriz subhepatica (Figuras 2, 3y 4), en
un caso hubo un peguefio remanente vesi-
cular, con engrosamiento parietal, pero con
contenido biliar y en otros quedd un quiste
de retencidn debido a mucosa remanente
vital con capacidad secretora.

El procedimiento no fue exitoso en un solo
caso del grupo fratado con alcohaol, en 5
casos se hallaron quistes v en los 4 res-
tantes guedd un remanente vesicular con
conexion biliar.

El grupo con solucion fisioldgica, como era
de esperar, mostrd solo adherencias en la
zona de la puncion y ciems, con vesiculas
normales.

La comparacion de los resultados demostrd
una diferencia significativa favorable al gru-
po tratado con hipoclonto v cola de fibrina
en comparacion con los testigos: solucion
fisioldgica (p=0,0007) vy etanol mas cola de
fibrina (p<0,0055).

Figura 2: Cicatriz subhepdtica donde se hallaba la ve-
sicula biliar (flecha delgada). La flecha gruesa indica
la continuidad con la via biliar principal.

Discusidn
Los calculos vesiculares se pueden eliminar
disolviéndolos (15), destruyéndolos meca-
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Figura 3: Corte transversal del higado. La flecha indi-
ca el tejido fibroso que reemplaza a la vesicula. La 'V
mMarca wna vena suprahepatica constante en el lecho
wesicular

nicamente (4), con ondas electrohidraulicas
{16) o con laser (17). Incluso hay un trabajo
que no se preocupa por los mismos, reali-
zando la ablacion con ellos presentes (18).
Pero es necesario eliminar el drgano que
produce v alberga la litiasis para evitar la
formacion de nuevos calculos (19).

El principal problema de la mucoclasia es
la resistencia v gran capacidad de regene-
racion de la mucosa vesicular a partir de
epitelio vital remanente o por la continuidad
con la mucosa del cistico (2). Cuando gue-
da epitelio sin destruir, s& convierte en un
foco de células epiteliales viables que se re-
producen y terminan con la restitucion total
de la mucosa, o con la formacion de nidos
de epitelio que deviene en un mucocele. En
el ser humano, cuya VB posee senos de
Aschoff-Rokitansky cubiertos por epitelio
que se infroducen en las capas mas exter-
nas, el problema es potencialmente mayor
(20). A pesar de que la VB del conejo no es
igual a la vesicula humana, este animal ha
sido usado como modelo en varios frabajos
(1, 21, 22, 23).

Los resultados de diferentes autores son
muy variables de acuerdo a la sustancia
utilizada y a los métodos de obturacion del
cistico. Salomonowitz, en 36 conejos obturd
el cistico con cianoacrilato y nitrocelulosa,
vy a cada grupo problema de 6 animales le
inyectd contraste radioldgico a 100 °C, alco-
hol absoluto, morruato de sodio v la misma
mezcla usada para tapar el cistico. Solo los

Figura 4: Microfotografia (hematoxilina eosina, 40X)
que muestra tefide fifroso y ausendia de luz y células
epiteliales.

dos primeros necrosaron el epitelio v gene-
raron fibrosis. En cinco casos el tapon se
fragmentd, pero fue efectivo (1). Lindberg,
en sus trabajos con vesiculas de cerdo tra-
tadas previamente con litofripsia mecanica
de calculos implantados, uso acido acético,
etanol, etanol mas tefradecilsulfato de so-
dio, solucidn de Camoy y contraste calien-
te. El cistico fue obturado con ligadura. En
la mayor parte de los casos hubo persisten-
cia de la mucosa (4, 5). Lee usd 5 perros,
percutaneamente obturd el cistico con cia-
noacrilato y coils e inyectd acido acético.
El tratamiento fue efective, aunque en el
infundibulo, en relacion al tapon, quedaron
celulas epilteliales viables (6). Getrajdman
trabajé con 24 conejos a los que se ligo el
cistico e instild una mezcla de etanol v aci-
do trifluocroacético, logrando un éxito en 22
casos, atribuyéndole a la completa oclusion
del cistico el mayor ménto por los resulta-
dos (2).

En el presente estudio, la ablacién comple-
ta se obtuvo en 8 de 10 animales del grupo
con hipoclorito, pero hubo persistencia par-
cial de la vesicula en 2. El hecho de que
guede mucosa viable puede favorecer [a re-
currencia de litiasis (si hay conexion biliar)
y eventualmente el desamollo de cancer de
VB (24). Una variacion en la concentracion
y tiempo de exposicion al hipoclorito podria
mejorar el resultado. La combinacion de al-
cohol y cola de fibrina no fue suficientemen-
te efectiva.
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El uso de hipoclonio para la mucoclasia
no ha sido descripto con anterioridad. Es
un alcali ¥ un oxidante indirecto, tiene una
mayor penetracion caustica en los tejidos al
no formar escara. Es una sustancia barata,
estéril, gue en casos de accidentes podria
ser neutralizada con acidos débiles. Al ser
poco estable debe ser protegida de la luz v
titulada antes de ser usada. En el humano
se conoce su efecto fisular sobre la muco-
sa esofagica (esofagitis por causticos) (25,
26). La cola de fibrina ha sido usada para la
oclusion de la luz vesicular y del cistico con
éxito (27).

Conclusiones

En este modelo experimental, hipoclonto
de sodio para eliminar la mucosa vesicular
esclerosar la VB fue seguro v significativa-
mente mas efectivo gue el alcohol v la cola
de fibrina.

Tras dos décadas de la videolaparoscopia
como método de eleccion el tratamiento
de Ia litiasis vesicular, hay un renovado in-
terés por disefiar tratamientos quirirgicos
aln menos invasivos, llegando incluso al
desarrollo de procedimientos como el NO-
TES, que requiers anestesia general, neu-
moperitoneo, diseccion de estructuras vul-
nerables, apertura del estdmago o fondo
vaginal, la adquisicion de nuevas destrezas
vy el desarrolle de costoso instrumental v
aparatologia. Puede ser la oportunidad de
retomar el intento de ablacidén no quirdrgica
endoluminal de la VB.
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REEPITELIZACION EXPERIMENTAL DE LA VESIiCULA
BILIAR POST TRATAMIENTO MUCOCLASTICO
ESCLEROSANTE. INFLUENCIA DE LA OBTURACION
DEFINITIVA DEL CONDUCTO CISTICO.

Jover Clos RJ, Hemandez NA, Qulton C, Martellotto G, Amuchastegui
R. UHCN® N° 1, Hosp. Nac. Clinicas, Fac. Ciencias Médicas, UNC. E-
mail: joverclos@amet.com.ar

Introduccién: Se han propuesto distintas técnicas para destruir la
mucosa vesicular (calor, {4ser, quimicos) pero todas con resultados
desalentadores. Su epitelio resistente con gran capacidad de
regeneracién forma senos de Rokitansky-Aschoff a donde es dificil
llegar con el mucolitico. La continuidad con el epitelio de la via biliar
permite su regeneracién a través del conducto cistico (CC). Aqui se
discute la accién de la obturacién temporaria o definitiva del CC en la
regeneracién del epitelio vesicular destruido.

Material y método: 30 conejos de ~2500 gr c/u, celiotomizados bajo
anestesia general y expuesta su vesicula biliar, fueron divididos en 2
grupos en razén del tratamiento dado a su CC, previo a inyeccidn intra-
vesicular de hipoclorito de sodio: Grupo A (n=135), obturacién
momentdnea del CC con clamp delicado; Grupo B (n=13), ligadura
definitiva del CC con prolene 7/0. A los 65 dias se sacrificaron los
animales bajo anestesia obteniéndose material para estudio
anatomopatoldgico. Anélisis Estadistico: chi2.

Resultados: Todos los animales del grupo A tuvieron paredes
vesiculares engrosadas, cavidad con epitelio conservado y litiasis
vesicular. En 11 animales del grupo B la vesicula se transformé en un
cordon fibroso sin luz ni remanentes epiteliales. En los 4 restantes se
identificaron formaciones quisticas conteniendo liquido claro, 2 cony 2
sin epitelio (A vs. B = p<0,01).

Conclusién. En este modelo experimental la obstruccién definitiva del
CC disminuye significativamente la regeneracién epitelial.

Resumenes 157 y 158
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