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Resumen

El higado es un odrgano frecuentemente dafiado en los traumatismos abdominales.
El paciente con trauma hepatico, hemodindmicamente inestable, requiere un
manejo inmediato para aumentar la sobrevida.

En la practica quirdrgica, el manejo inicial es el empaquetamiento hepatico que
consiste en la colocacion de compresas perihepaticas, con el fin de realizar una
hemostasis compresiva. Con esta técnica, una vez estabilizado el paciente (48-72hs)
se realiza una re-laparotomia para exploracién hepatica retirando compresas y se
re-evalla el sangrado. Muchas veces, al retirarlas, se provoca el re-sangrado de la
lesién dado que el codgulo se desprende con las mismas.

En esta investigacion se planteé como hipotesis si al realizar el empaquetamiento
sobre un material hemostatico interpuesto, disminuye el resangrado en comparacion
con el empaquetamiento estandar. Se propuso el uso de una malla de celulosa
oxidada y de un parche de colageno bovino ya que ambos son reabsorbibles y
cuentan con propiedades hemostaticas que ayudarian a la detencién rapida del
sangrado.

Se realizé un estudio analitico, experimental, prospectivo, aleatorizado y simple
ciego, en un modelo de trauma hepdtico en ratas. Se agruparon en tres grupos de
estudio y para valorar el resangrado se utilizé una escala cualitativa (VIBe).

Cabe destacar que al tratarse de una investigacion en curso, los resultados expuestos
son preliminares. Todos los grupos mostraron resultados semejantes con respecto a
la supervivencia de las ratas y el liquido libre abdominal observado en cada una de
ellas, en funcion del tipo de empaquetamiento utilizado.

Al momento no se pudo evidenciar diferencias significativas entre los grupos, por lo
gue no se pudo concluir cual de los tres empaquetamientos es el mas beneficioso.
Palabras clave: Trauma hepdtico, empaquetamiento hepdtico, resangrado,

materiales hemostdticos.



Abstract

The liver is an organ frequently injured in abdominal trauma.

In hemodynamically unstable patients with liver injuries they require immediate
management to increase survival.

In surgical practices, the initial management is liver packing, which consists of
placing perihepatic compresses in order to achieve compressive hemostasis. With
this technique, once the patient is stabilized (48-72 hours), a re-laparotomy is
performed for liver exploration, removing the compresses, and then bleeding is
re-evaluated. Many times, pack removal can cause recurrent bleeding of the injury
given that the clot is released with it.

In this investigation it was hypothesized whether packing on an interposed
hemostatic material reduces recurrent bleeding compared to standard packing.

The use of an oxidized cellulose mesh and a bovine collagen patch was proposed
since both are resorbable and have hemostatic properties that would quickly help
stop the bleeding.

An analytical, experimental, prospective, randomized and single-blind study was
carried out in a model of liver trauma in rats. They were grouped into three study
groups, and a qualitative scale (VIB) was used to evaluate the recurrent bleeding.

It should be noted that this is an ongoing investigation and the results presented are
preliminary.

All groups showed similar results regarding the survival of the rats and the free blood
in the abdominal cavity, depending on the type of packing that was used.

At the moment, no significant differences could be evidenced between the groups,
therefore it could not be concluded which of the three packing methods is the most
beneficial.

Keywords: Liver trauma, liver packing, recurrent bleeding, hemostatic materials.



I Juccié
El trauma hepatico es frecuente de ver en los traumatismos abdominales. En caso de
pacientes hemodindmicamente inestables con hemorragia activa en el higado,
librada a su evolucidon puede progresar rapidamente al shock hipovolémico y la
muerte.

Al dia de hoy en block quirdrgico se realiza una laparotomia y empaquetamiento
hepdatico con compresas colocadas de manera perihepatica, donde el objetivo es
detener la hemorragia para luego ser derivado a una unidad de cuidados intensivos
para estabilizar al paciente hemodindmicamente. A las 48-72 horas se re-interviene
al paciente en block para retirar las compresas, ya que no son reabsorbibles y
aumentan el riesgo de infeccién y posterior sepsis, evaluando si existe sangrado
activo. En caso de ser asi, se debe repetir el procedimiento realizado de
empaquetamiento y posterior derivacion a una unidad de cuidados intensivos,
condicionando el prondstico del paciente.

En esta investigacién se propuso utilizar y comparar diferentes materiales
hemostaticos interpuestos entre las compresas y el higado al realizar el
empaguetamiento hepatico, con el fin de que los mismos eviten o reduzcan el

re-sangrado al retirarlo en la re-intervencion quirdrgica.

Marco Tedrico

El higado es la viscera maciza mas voluminosa del organismo, y puede encontrarse
frecuentemente lesionada en los traumatismos cerrados de abdomen . A pesar de
gue la mortalidad por trauma hepdtico ha disminuido en las ultimas décadas,

contintian existiendo desafios con respecto a su tratamiento .

En presencia de una lesidn hepdtica de alto grado (IV-VI de AAST) *, los pacientes
suelen estar hemodindmicamente inestables, por lo que la cirugia de control de
dafios, mediante el empaquetamiento hepatico (EH), es el enfoque terapéutico mas
razonable >*>%7,

Tras la cirugia, los pacientes deberan ser monitorizados en unidad de cuidados

intermedios (UCI), para reanimacion mediante el tratamiento de coagulopatias por



consumo y acidosis metabdlica, para luego ser re-intervenidos, en 24-72 hs, cuando
se encuentre hemodindmicamente estable ¥ %>; si bien, no existe consenso sobre la

oportunidad de la re-intervencién®®,

Tedricamente, son necesarias 24-72 hs para corregir la acidosis, coagulopatias e
hipotermia. Un mayor tiempo de EH conlleva mayor riesgo de complicaciones > °.
Algunas de las complicaciones de este método son la sepsis, el colapso vasculary el

re-sangrado luego de la extraccion de las compresas perihepdticas *°.

Halsted en 1913 introdujo la utilizacién de laminas de goma entre el higado y las

. , , . 10, 11
compresas para proteger al primero, pero el método no alcanzé popularidad .
Algunos estudios proponen la utilizacion de bolsas plasticas entre el higado y las

compresas con el objetivo de disminuir el re-sangrado al retirar el EH *>*2,

La celulosa oxidada es un hemostatico local, cominmente usado en heridas
sangrantes causadas por la ruptura de pequefios vasos, en que la sutura, ligadura o
cauterizacion es impracticable o inefectiva. Su disolucidon depende de la cantidad de
material utilizado, variando entre 2 a 6 semanas. Su accién es consecuencia de la
disminucién del pH del entorno que produce hemostasia cdustica por formacién de

codgulos artificiales ***,

Otro material hemostatico utilizado es el parche de colageno bovino para el control

> Se reabsorbe en aproximadamente 6 a 8

de sangrados leves y moderados
semanas. Estd compuesto principalmente por colageno y por pentaeritritol
polyetileno glicol éter tetra-succinimidil glutarato (NHS-PEG), que cuenta con
propiedades adherentes. En conjunto ambos componentes, una vez en contacto con
la sangre, generan una fuerte y rapida adherencia a los tejidos lo que resulta en el
sellado de la zona sangrante. Todo esto crea un ambiente adecuado para acelerar la
formacion del codgulo y mantener la hemostasia. ***

El propdsito de realizar esta investigacion radica en el interés de aumentar la

sobrevida de los pacientes que han sufrido trauma hepdtico. Se sabe que dicha



situacion clinica tiene muy mal prondstico y alto riesgo de complicaciones. Por lo
tanto, con el fin de mitigar las consecuencias, se plantea evaluar una mejora al
tratamiento estdndar. Para esto se decide el uso de animales de experimentacion,
con el fin de valorar distintas estrategias y poder homologarlas a la practica humana.
Se proponen el uso de una malla de celulosa oxidada y de un parche de coldgeno
bovino, ya que ambos materiales son reabsorbibles, por lo que no se requiere su
extraccion. Ademads, cuentan con propiedades hemostaticas que, junto al
empaquetamiento, ayudarian a la detencion rapida del sangrado.

En esta investigacidn se plantea si al realizar el empaguetamiento sobre un material
hemostatico, disminuye el resangrado en comparacion con el empaquetamiento

estandar 8.

Objetivo General

Comparar la incidencia de re-sangrado luego de retirar las compresas, con tres
técnicas de empaquetamiento hepatico diferentes: dos materiales hemostaticos
interpuestos en contraposicion al empaquetamiento estandar, en un modelo de

trauma hepatico en ratas.

Objetivos Especificos

- Evaluar el re-sangrado luego de realizado el empaquetamiento con malla de
celulosa interpuesta.

- Evaluar el re-sangrado luego de realizado el empaquetamiento con parche
de colageno bovino interpuesto.

- Comparar los resultados obtenidos con cada método de empaquetamiento

hepatico, con valoracion a las 24, 48 y 72 hs del postoperatorio



Se realizé un estudio analitico, experimental, prospectivo, aleatorizado y simple

ciego. Se utilizaron 21 ratas machos de la especie R. norvegicus cepa Sprague

Dawley.

Se incluyeron ratas cuyo peso oscilaba entre 300 a 500 grs. Recibieron cuidados y
analgesia segun protocolos pautados por la Comisién Honoraria de Experimentacion
Animal de la Facultad de Medicina — UDELAR. Los animales se mantuvieron en un
ambiente controlado, con un periodo luz/oscuridad de 12 horas/ 12 horas,
temperatura de entre 20 - 22 2C, y acceso libre al agua y alimento, tanto previo al

acto quirdrgico como posterior al mismo.

La induccién anestésica se realizd en monodosis con Ketamina (60 mg/Kg) y Xilacina
(7,5 mg/Kg), por via intraperitoneal previamente a cada cirugia. Se valord la
adecuada induccién anestésica mediante la ausencia de reflejo de flexién de pata y
ausencia de reflejo palpebral. Todos los procedimientos se realizaron en condiciones
de esterilidad. Se administr6 Ampicilina subcutanea unica dosis (16 mg/Kg) en el

preoperatorio como antibiético profilactico.

Como modelo de trauma hepatico se realizé una laparotomia mediana, previo
rasurado y asepsia con yodopovidona; se identificaron los Iébulos mediales

hepaticos (2) y se realizd una laceracion por I6bulo de 10mm con bisturi frio.

Mediante muestreo aleatorio simple se conformaron tres grupos (A, By C). El grupo
A (n = 8) fue el grupo control. Se realizé6 empaquetamiento hepatico (EH) estandar, el
cual incluyd la colocacién de 4 gasas estériles de 10 x 10 cm, plegadas 2 veces a la
mitad. En el grupo B (n = 5) se realizé la aposicion de una gasa de celulosa oxidada
regenerada (Surgicel®), de forma de cubrir completamente el higado;
posteriormente se realizdo el empaquetamiento hepatico. En el grupo C (n=8) se
realizé el empaquetamiento hepdtico con interposicion de parche de colageno

bovino (Hemopatch®).



Una vez realizado el procedimiento, se procedid al cierre parietal mediante sutura
continua de Poliglactina 910 3-0 y el cierre de piel con Nylon 4-0. Se inyectaron 2 cc
de suero fisioldgico (SF) subcutdneo a nivel axilar como reposicién hidroelectrolitica.
Los animales recibieron analgesia con Ketoprofeno 10 mg/kg postoperatoria con el

fin de disminuir el estrés y dolor provocado por la cirugia.

Se evalud la vitalidad del animal a las 24, 48 y 72 horas post-operatorias. Para
aquellas ratas con vida a las 72 horas, se realizd la re-intervencion mediante
laparotomia, y se procedid a retirar las compresas, previamente irrigadas con suero
fisiolégico. Los animales que fallecieron previo a la re exploracién se realizd

necropsia con el objetivo de determinar la causa de muerte.

Luego de retiradas las compresas, la valoracién del re-sangrado se realizd segun la
escala de sangrado intraoperatorio validada (VIBe por sus siglas en inglés - Anexo 1),

la cual valora el grado de sangrado intraoperatorio **%,

Posteriormente los animales fueron sacrificados con sobredosis de anestesia.

Para el analisis de datos se utilizd el software estadistico Perfect Statistical
Professional Presented (PSPP) version 1.6.2, en colaboracidon con el Depto. de

Métodos Cuantitativos, de la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.

Las variables cualitativas fueron resumidas con frecuencias absolutas y frecuencias
relativas. Para evaluar si existieron asociaciones entre las variables cualitativas se
utilizd test de Chi Cuadrado con test exacto de Fisher. Se utilizd un nivel de

significacion del 5%.

Aspectos éticos

Esta investigacion fue presentada ante el comité de ética de la Comisién Honoraria
de Experimentacion Animal (CHEA). Se cumplié con las normativas legales, incluidas
en la Ordenanza 186, sobre uso de Animales en Experimentacién, Docencia e

Investigacion Universitaria, afio 2000.



Los procedimientos quirdrgicos fueron realizados por un profesional con acreditacién

para la experimentacidn con animales, emitida por CHEA, con un nivel de

acreditacién categoria B.

Resultados

Se analizd un N total de 21 ratas,
de las cuales 8 corresponden al
grupo A, 5 al grupoBy8alC.la
mediana de peso fue de 380 g
siendo su RIC entre 314 y 490g. Se
evaluo la vitalidad post-operatoria,

encontrandose que a las 24 horas

Figura 1. Distribucion bivariada. Vitalidad a las 24 hs postoperatorias
segun el tipo de empaquetamiento utilizado (N = 21)

8 B no

e

Grupo A Grupo B Grupo C

Frecuencia absoluta

Tipo de empaquetamiento

10 ratas se encontraban con vida. A las 48 horas post-operatorias 4 ratas

permanecian vivas y a las 72 horas
post-operatorias se encontraron con

vida 3 ratas.

Se evalud si existian asociaciones
entre el tipo de empaquetamiento
hepatico realizado con la vitalidad
del animal a las 24, 48 y 72 horas
post-operatorias. En la Figura 1 se
observa la vitalidad del animal a las
24 horas post-operatorias, seguin el
tipo de empaquetamiento hepatico
utilizado (p = 0.007). En la Figura 2
se observa la vitalidad del animal a
las 48 horas post-operatorias, segun
el tipo de

empaquetamiento

hepatico utilizado (p = 0.205). En la

Figura 2. Distribucion bivariada. Vitalidad a las 48 hs post-operatorias
segun el tipo de empaquetamiento utilizado (N = 21)

8 B no

il

Grupo A Grupo B Grupo C

Frecuencia absoluta

Tipo de empaauetamiento

Figura 3. Distribucién bivariada. Vitalidad a las 72 hs post-operatorias
segun el tipo de empaquetamiento utilizado (N = 21)

8 M no

1L

Grupo B Grupo C

Frecuencia absoluta

Grupo A

Tipo de empaquetamiento
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Figura 3 se observa la vitalidad del animal a las 72 horas post-operatorias, segun el

tipo de empaquetamiento hepatico utilizado (p = 0.448).

Los resultados mostraron que a

Figura 4. Distribucion bivariada. Presencia de liquido libre abdominal
segun el tipo de empaquetamiento utilizado (N = 18)

A se encontraban vivas, 5 B N
B s

las 24 hs siete ratas del grupo

ninguna del grupo B sobrevivié 4
y en el grupo C cinco ratas

murieron.

Frecuencia absoluta

A las 72 horas post-operatorias

se encontraron con vida 3 ratas erupoA erupo® erupoc

Tipo de empaquetamiento
(ver Figura 3): dos

pertenecientes al grupo A y una al grupo C. En estas, se realizé la re-intervencién
quirargica para evaluar el re-sangrado mediante la escala VIB (ver anexo). Para las
dos ratas del grupo A: en una de ellas no se observé re-sangrado (grado 0), mientras

que la otra presentd un re-sangrado grado 1 segun la escala VIB. Para la rata del

grupo C no se evidencid re-sangrado (grado 0).

Se realizd la necropsia de aquellas ratas que no lograron alcanzar las 72 horas
post-operatorias, con el fin de valorar la presencia de liquido libre abdominal. En Ia
Figura 4 se observa que tres ratas pertenecientes al grupo A presentaron liquido
libre abdominal, asi como también tres ratas pertenecientes al grupo C presentaron

esta condicidn. En el grupo B, sélo en una de las ratas se observé liquido libre.

Di ion

Esta investigacidn es la primera en realizarse a nivel nacional con el fin de evaluar la
incidencia de re-sangrado utilizando materiales hemostaticos como alternativa al
empaquetamiento estandar. Esto es de gran importancia ya que podrd ser una guia

preliminar para futuros trabajos, considerando las ventajas y desventajas de este

tipo de metodologia.
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Dado que el sangrado posterior a un trauma hepatico puede desestabilizar
rapidamente al paciente, el control precoz y adecuado del mismo es imprescindible.
La realizacion del empaquetamiento hepdtico durante la cirugia de control de dafios
puede tener como complicacion el re-sangrado durante la re-intervencién,

aumentando asi la morbi-mortalidad y los costos del tratamiento.

Si bien no existen investigaciones previas que involucren empaquetamiento hepatico
con materiales hemostdticos interpuestos, un estudio clinico aleatorizado en un
modelo de trauma hepatico en cerdos, Effectiveness of Hemopatch® versus Surgicel®
Original to control mild and moderate liver bleeding'® valoré la capacidad
hemostatica del Hemopatch® en comparacion con Surgicel®. Se observé que el uso
de Hemopatch® para el control de sangrados leves a moderados, segun escala VIB,
aumenta la tasa de éxito hemostatico y disminuye el sangrado, en comparacion a
Surgicel®. Contrastando con lo anterior, los resultados obtenidos en esta
investigacion en relacion a los materiales hemostaticos utilizados no fueron
concluyentes. El uso del parche de coldgeno bovino en comparacién con la malla de
celulosa oxidada no ha mostrado diferencias significativas en cuanto a su eficacia
como material hemostatico.

En la investigacién actual se valord la vitalidad del animal a las 24, 48 y 72 horas
post-operatorias y el tipo de empaquetamiento hepatico realizado.

En las primeras 24 horas murieron animales pertenecientes a los tres grupos de
analisis, siendo este un dato no menor debido a que lo esperado era que no hubiera
mortalidad en los grupos B y C. Con respecto a los animales pertenecientes al grupo
B, en las primeras 24 horas murieron el 100%, de las cuales sdlo el 20% presentd
liqguido libre en la necropsia, por lo tanto se presume que la mayoria de estas

muertes no fueron consecuencia de falla en la técnica hemostatica utilizada.

De las ratas del grupo C, tres permanecieron vivas a las 24 horas y solo una llegé a
las 72 horas, la cual fue re-intervenida y se valoré el re-sangrado mediante la escala

VIB (ver anexo) obteniéndose un grado de 0, siendo este un resultado esperado.

12



De las ratas del grupo A, siete sobrevivieron a las 24 horas y dos alcanzaron las 72
horas. A estas Ultimas, se les realizé la re-laparotomia, evidencidandose en una de
ellas un VIB grado 0 y en la otra VIB grado 1. Se esperaba ver mayor tasa de
re-sangrado con esta técnica, ya que eran ratas del grupo control, observandose una
VIBe de mayor grado, en comparacién con los grupos B y C en los cuales se utilizé

materiales hemostaticos.

Frente a la alta mortalidad y la consecuente incapacidad para valorar el re-sangrado,
se evalud en la necropsia la presencia de liquido libre en la cavidad abdominal. De
esta forma, relacionar si la utilizacién de empaquetamiento con materiales
hemostaticos era superior al empaquetamiento estdndar para detener el sangrado.
Los resultados no fueron concluyentes, siendo la presencia de liquido libre en la

cavidad abdominal similar en los 3 grupos.

La limitacion mas importante que presentd esta investigacion fue la alta mortalidad
de los animales, lo cual no permitié obtener resultados significativos respecto a los
distintos tipos de empaquetamiento hepdticos planteados. Diversos factores
pudieron haber influido en la alta tasa de mortalidad. Se plantearon como hipdtesis
el tipo de trauma efectuado, la anestesia utilizada y el tipo de analgesia
post-operatoria administrada.

Esta es una investigacidn en curso, siendo lo presentado anteriormente un informe
preliminar.

Hasta el momento, los datos analizados no han aportado resultados
estadisticamente significativos. Esto se justifica con la alta mortalidad presentada en

la investigacidn, lo cual determind un N muy pequefio.

13



Conclusi .
Todos los grupos mostraron resultados semejantes con respecto a la supervivencia
de las ratas y el liquido libre observado en cada una de ellas, en funcién del tipo de
empaquetamiento utilizado.

Al momento no se pudo evidenciar diferencias significativas entre los grupos, por lo
gue no se logré concluir cudl de los tres empaquetamientos es el mas beneficioso.
Cabe destacar que al tratarse de una investigacion en curso, los resultados expuestos
son preliminares.

Se espera que al continuar con la misma, se modifiquen las diferentes variables con
el fin de disminuir la mortalidad y asi obtener resultados estadisticamente
significativos que permitan alcanzar los objetivos planteados al inicio de la

investigacion.

14
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Anexo |

Tabla 1. Escala validada de gravedad del sangrado intraoperatorio (escala VIBe) (20)

Grado Presentacidon | Apariencia Descripcion Rango de
visual anatémica cualitativa pérdida
sanguinea
estimada
visualmente
(mL/min)
0 No sangra No sangra No sangra <1
1 Exudado o | Sangrado de | Leve >1-5
flujo tipo capilar
intermitente
2 Flujo continuo | Sangrado de | Moderada >5-10
en napa tipo venular y
arteriolar
3 Sangrado en | Sangrado de | Severo >10-50
Jet tipo venoso
controlable no central y
arterial
4 No Sangrado de | Riesgo vital
identificado o | tipo arterial o
sangrado en | venoso
Jet no | central
controlable
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