TRABAJO ORIGINAL

ABLACION QUIMICA DE LA VESICULA BILIAR CON HIPOCLORITO DE SODIO EN

UN MODELO ANIMAL.

CHEMICAL ABLATION OF THE GALLBLADDER WHIT SODIUM HYPOCHLORITE IN AN ANIMAL
MODEL.

Rafael J. Jover Clos*, Juan P. Alamo*, Monica 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 laser para destruir la mucosa y generar la esclerosis del
organo.

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

Materiales y métodos: Se dividieron 30 conejos neozelandeses en tres grupos de 10. Se
accedié quirurgicamente a la vesicula biliar y se inyecto hipoclorito de sodio, y posterior-
mente cola de fibrina para tapar la comunicacion con el cistico y colapsar las paredes
vesiculares. En los grupos controles se us6 etanol mas cola de fibrina y solucion fisiologi-
ca. Allos 65 dias se sacrificaron los animales y se observo el resultado del procedimiento
macroscopica e histolégicamente.

Resultados: Ocho de las vesiculas tratadas con hipoclorito se esclerosaron completamen-
te. No hubo complicaciones intra ni post operatorias. En el grupo del etanol el resultado fue
exitoso solo en un caso, con solucién fisiolégica no hubo ablacion. La comparacioén de los
resultados demostré 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 fisiologica
(p<0,0007).

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

Introduction: The cholecystectomy is the current treatment of the biliary lithiasis. Never-
theless there have been 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 rabbits 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, avoiding the bile
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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 treated 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.
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Introduccion

Desde mediados de la década del ochenta
() comenzaron a aparecer trabajos que in-
tentaron lograr una ablacién no quirurgica
de la vesicula biliar (VB). Se han utilizado
distintas sustancias quimicas ("9, calor My
laser ®),

Estos intentos quedaron relegados con la
apariciéon de la colecistectomia videola-
paroscopica, que se transformé en el gold
standard en el manejo de la litiasis vesicular
©), En esta ultima década se ha retomado
la busqueda de procedimientos aun menos
invasivos, dando lugar a la aparicién, por
ejemplo, del NOTES ("9 y SILS (™,

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 (2. Ala VB,
un érgano hueco, se puede acceder por via
percutanea " e incluso endoscoépica "), y
eliminar endoluminalmente la mucosa de la
VB. Este podria ser un tratamiento alterna-
tivo a su reseccion quirdrgica.

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 trabajo con 30 conejos neozelandeses
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macho de 3 a 4 kg, de 4 meses de edad. Se
distribuyeron en tres grupos de 10 animales
cada uno.

Procedimiento en todos los conejos: Anes-
tesia: Ketamina (30 mg/kg) y diazepam (3
mg/kg) intramuscular. Cefalotina 20 mg/kg
IM como quimioprofilaxis. Infiltracion de la
pared con lidocaina al 2%. Incisién subcos-
tal. Oclusion del conducto cistico con clamp
vascular delicado. Punciéon de la VB con
Abbocath N° 18. Aspiracion de la bilis.
Grupo A: Se inyectd hipoclorito de recien-
te titulacion a 20 g Cl/l a temperatura am-
biente hasta llenar la vesicula. Luego de 5
minutos, aspiracion y reinyeccion de la so-
lucién (la repeticion de la infusidn se explica
porque el hipoclorito es inactivado con el
contacto prolongado con sustancias organi-
cas). Aspiracion luego de otros 5 minutos.
Lavado de la luz vesicular con solucion fi-
siolégica. Aspiracion e inyeccion de cola de
fibrina (Tissucol® 0,5) (Figura 1).

> Plal>-
Figura 1: Vesicula con el Abbocath colocado. A la
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 fisiolégica. Aspiracion e inyeccion de
cola de fibrina (Tissucol ® 0,5). Aspiracion
para colapsar la vesicula y extraccion del
clamp. Se selecciono el etanol en este gru-
po control porque es el esclerosante mas
difundido en los trabajos consultados.
Grupo C: Inyeccion de solucién fisiolégica.
Aspiracion y cierre con jareta de polipropi-
leno 7/0.

En todos los animales, cierre 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. Control de la evolucion postoperatoria.
A los 65 dias sacrificio del animal (tiempo
suficiente para comprobar si se produjo la
mucoclasia completa y la fibrosis y desapa-
ricién de la luz vesicular), mediante el uso
de diazepam (5 mg/kg) IM para sedacion
y posterior inyeccion EV de pentobarbital
sédico (200 mg/kg). Laparotomia media-
na, remocion de la vesicula, tejido hepatico
adyacente y via biliar principal para estudio
histologico.

Estudio anatomopatoldégico: Macroscopia
de la pieza operatoria. Estudio microscoépi-
co con coloracién de hematoxilina-eosina.
Evaluacion de la fibrosis producida, bus-
queda de quistes mucinosos, areas de ree-
pitelizacién 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 significativo un p<0,05.
Software utilizado: GraphPad Prism 5.0.3
(GraphPad Software, Inc., California, USA).
El trabajo fue aprobado por el comité de
Bioética del Hospital Nacional de Clinicas.

Resultados

Un animal murié 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, y a lo largo del mes siguiente
se registré una actividad normal y aumento
constante de peso, hallando todos los ani-
males en 6ptimo estado al momento del sa-
crificio. La cavidad presentoé en algunos ca-
sos de todos los grupos adherencias laxas.
No se aprecid lesion microscépica en el
higado que rodea a la VB ni en la via biliar
principal. Se hallaron dos eventraciones, en
el grupo ByenelA.

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

El procedimiento no fue exitoso en un solo
caso del grupo tratado con alcohol, en 5
casos se hallaron quistes y en los 4 res-
tantes quedd un remanente vesicular con
conexion biliar.

El grupo con solucién fisiolégica, como era
de esperar, mostré solo adherencias en la
zona de la puncion y cierre, con vesiculas
normales.

La comparacion de los resultados demostro
una diferencia significativa favorable al gru-
po tratado con hipoclorito y cola de fibrina
en comparacion con los testigos: solucién
fisiolodgica (p<0,0007) y etanol mas cola de
fibrina (p<0,0055).

L3

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

Discusion
Los calculos vesiculares se pueden eliminar
disolviéndolos (15), destruyéndolos meca-

103



Rafael J. Jover Clos y col. Ablacion quimica de la vesicula viliar...

Figura 3: Corte transversal del higado. La flecha indi-
ca el tejido fibroso que reemplaza a la vesicula. La V
marca una vena suprahepatica constante en el lecho
vesicular

nicamente (4), con ondas electrohidraulicas
(16) o con laser (17). Incluso hay un trabajo
que no se preocupa por los mismos, reali-
zando la ablacién con ellos presentes (18).
Pero es necesario eliminar el 6rgano que
produce y alberga la litiasis para evitar la
formacién de nuevos calculos (19).

El principal problema de la mucoclasia es
la resistencia y 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 que-
da epitelio sin destruir, se convierte en un
foco de células epiteliales viables que se re-
producen y terminan con la restitucién total
de la mucosa, o con la formacién 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 introducen 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 trabajos
(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,
y a cada grupo problema de 6 animales le
inyectd contraste radiolégico a 100 °C, alco-
hol absoluto, morruato de sodio y la misma
mezcla usada para tapar el cistico. Solo los
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Figura 4: Microfotografia (hematoxilina eosina, 40X)
que muestra tejido fifroso y ausencia de luz y células
epiteliales.

dos primeros necrosaron el epitelio y gene-
raron fibrosis. En cinco casos el tapon se
fragmentod, pero fue efectivo (1). Lindberg,
en sus trabajos con vesiculas de cerdo tra-
tadas previamente con litotripsia mecanica
de calculos implantados, usé acido acético,
etanol, etanol mas tetradecilsulfato de so-
dio, solucién de Carnoy 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 us6 5 perros,
percutaneamente obturd el cistico con cia-
noacrilato y coils e inyectd acido acético.
El tratamiento fue efectivo, aunque en el
infundibulo, en relacién al tapén, quedaron
células epilteliales viables (6). Getrajdman
trabajo con 24 conejos a los que se ligo el
cistico e instil6 una mezcla de etanol y aci-
do trifluoroacético, logrando un éxito en 22
casos, atribuyéndole a la completa oclusion
del cistico el mayor mérito por los resulta-
dos (2).

En el presente estudio, la ablaciéon 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
quede mucosa viable puede favorecer la re-
currencia de litiasis (si hay conexion biliar)
y eventualmente el desarrollo de cancer de
VB (24). Una variacion en la concentraciéon
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 hipoclorito para la mucoclasia
no ha sido descripto con anterioridad. Es
un alcali 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 acidos débiles. Al ser
poco estable debe ser protegida de la luz y
titulada antes de ser usada. En el humano
se conoce su efecto tisular 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, hipoclorito
de sodio para eliminar la mucosa vesicular
esclerosar la VB fue seguro y significativa-
mente mas efectivo que el alcohol y la cola
de fibrina.

Tras dos décadas de la videolaparoscopia
como meétodo de eleccion el tratamiento
de la litiasis vesicular, hay un renovado in-
terés por disefar tratamientos quirurgicos
aun menos invasivos, llegando incluso al
desarrollo de procedimientos como el NO-
TES, que requiere anestesia general, neu-
moperitoneo, diseccion de estructuras vul-
nerables, apertura del estémago o fondo
vaginal, la adquisicién de nuevas destrezas
y el desarrollo de costoso instrumental y
aparatologia. Puede ser la oportunidad de
retomar el intento de ablacion no quirdrgica
endoluminal de la VB.
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